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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Doku defektlerinin onarımında çeşitli flepler tanımlanarak uzun yıllardır 

kullanılıyor olmasına rağmen, onarım sonrası flepte oluşabilecek nekrozlar hakkında 

kesin bilgiler henüz bulunmamaktır (1). Nekroz sebebi olarak tanımlanan iskemi ya da 

iskemi/reperfüzyon hasarı rekonstrüktif cerrahide halen ciddi problemdir. Doku 

onarımında çeşitli çalışmalarda bildirilen sonuçlara göre yapılan serbest fleplerde %90 

ve üzerinde başarı bildirilmişse de, pediküllü fleplerde %25’e varan tam ya da kısmi 

nekroz oranları görülebilmektedir (2-4). Serbest doku transferi işlemi sırasında besleyici 

damarların kesilmesi ve anastomoz yapılarak revaskülarizasyonun sağlanması arasında 

genellikle doku canlılığını tehdit edecek iskemi süresi oluşmaz. Ancak serbest doku 

kaldırılması ya da anastomozu sırasında oluşabilecek sorunlar, operasyon sonrası arter 

veya ven akımının herhangi bir nedenden engellenmesi gibi sorunlara bağlı oluşan 

dolaşımın sağlanamaması ya da durması nedeniyle iskemi süresi kritik düzeye 

ulaşabilmekte ve sonucunda revaskülarizasyon yapılsa bile flepte kayıp 

gözlenebilmektedir. Rekonstrüksiyon amacı ile kullanılan flepte ortaya çıkan nekroz 

zaman zaman fonksiyonel ve/veya estetik komplikasyonları da beraberinde getirecektir. 

Rekonstrüksiyon için uygulanan fleplerde oluşan nekroz ile ilişkili komplikasyonların 

tedavisi hasta için ek operasyon, stres, artmış hastane kalış süresi ve maliyet bazen de 

tedavinin tam olarak başarısızlığı anlamına gelmektedir (3,5-8). Bundan dolayı 

rekonstrüktif cerrahide flep sağkalımının artırılması ile cerrahi başarıyı artıracaktır.  

Rekonstrüktif cerrahide kullanılan fleplerin sağkalımında hasta ile ilgili 

mikrovasküler hasar oluşturan diyabet gibi sistemik hastalıklar, operasyon bölgesine 

radyoterapi öyküsü gibi bölgesel vasküler patolojiye neden olan faktörler ya da 

pıhtılaşma eğilimini artıran hastalıklar gibi faktörler rol oynar. Bunun yanısıra çok 

bilinen diğer bir etken de cerrahi ile ilgili faktörlerdir. Yetersiz anastomoz tekniği veya 

cerrahi sırasında oluşturulan vasküler hasarlar flep sağkalımına olumsuz etki gösterir. 

Hasta ile ilgili faktörler ve cerrahi tekniğin yanısıra iskemi süresi ve iskeminin derinliği 

de etkin rol oynar. İskemi süresinin uzaması dokunun tolere edemeyeceği seviyede 

olursa geniş nekroz kaçınılmazdır (9). Ayrıca belli bir süreden sonra tekrar kan akımı 

sağlansa bile nekroz oluşum süreci artarak devam etmektedir (10). Serbest doku 

aktarımları sonrasında meydana gelen doku nekrozunda iskemi/reperfüzyon hasarı ve 

oluşan serbest radikallerin önemli bir pay sahibi oldukları bilinmektedir (5). 
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Reperfüzyon hasarı iskemi tarafından indüklenen ve reperfüzyon tarafından 

tetiklenen bir mekanizma ile meydana gelmektedir ve çeşitli hücre ölüm 

mekanizmalarını tetikleyebilmektedir (11,12). Reperfüzyon tarafından tetiklenen hücre 

ölüm mekanizmaları tam olarak aydınlatılamamış olsa da, oksidatif stres sonrası açığa 

çıkan reaktif oksijen ürünlerinin akut inflamatuvar cevabı başlatarak sitokinlerin 

salınımına, yüzey adhezyon moleküllerinin salınımını artırarak endotel ve nötrofillerin 

aktivasyonuna, iskemi sonrası inflamasyonun başlamasına ve devam etmesine neden 

olan proinflamatuvar genlerin artışına neden olduğu gösterilmiştir (13-15). Ayrıca 

iskemi/reperfüzyon hasarına bağlı hücre içi Ca+2 artışı, reaktif oksijen ürünlerinin 

salınımı, mitokondriyal permisyon transisyon porlarının (MPTP) açılması, nitrik oksit 

(NO) miktarının azalması ve nükleer faktör kappa B (NFκB) geninin artmış aktivitesi 

hasardan başlıca sorumlu faktörler olduğu da gösterilmiştir (15,16). 

Plastik cerrahide flep sağkalım oranlarını artırmak ve nekroz oranını en aza 

indirmeyi amaçlayan çeşitli uygulamalar klinikte uygulanmaktadır. Bunlardan biri olan 

“geciktirme (delay)” işlemi çeşitli varyasyonları ile kullanılmaktadır. Vasküler 

geciktirme yöntemi ile flebi besleyen vasküler yapıların bir kısmı rekonstrüktif 

operasyondan önce kesilerek flepte göreceli olarak iskemi oluşması amaçlanır. Oluşan 

iskeminin sonucunda fizyolojik şartlarda kapalı olan choke damarlarının açılmasına, 

daha sonra kullanılması planlanan vasküler yapılardan iskemi oluşturulan bölgeye daha 

fazla kan akımı sağlanmasına, flep içindeki damarların yeniden düzenlenmesine, 

angiogenezis ile yeni damarların oluşmasına ve damar çaplarının artmasına neden 

olmaktadır (17-21). 

Flep sağkalım oranlarının artırılması ile yapılan geciktirme yönteminin öne çıkan 

dezavantajı ikinci bir cerrahi girişime ihtiyaç duyulmasıdır. Geciktirme metodunun 

yerine alternatif yöntemler üzerine çalışmalar yapılmıştır. 

Murry ve arkadaşları köpek kalbinde yaptıkları deneysel çalışmada koroner artere 

klempleme yapılarak oluşturulan kısa iskemi periyotları ve bunu takiben doku 

reperfüzyonları ile kalp kasının daha uzun iskemik periyoda dayanıklılığının ve 

yaşayabilirliğinin arttığını göstermişlerdir. Böylece ilk kez iskemik önkoşullamanın 

(preconditioning) doku üzerine olan koruyucu etkisi deneysel olarak gösterilmiştir (22). 

Daha sonra da önkoşullama uygulanması ile çeşitli fleplerin sağkalım miktarının 

arttığına dair çok sayıda çalışma yapılmıştır (23-28). 
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İskemik önkoşullamanın en basit tanımı dokuya iskemi sürecinden önce letal 

olmayan kısa iskemi/reperfüzyon periyotları uygulanması işlemidir. Bu işlem dokunun 

daha sonra karşılaşacağı uzun iskemiye bağlı hasara karşı direnç sağlar. İskemik 

önkoşullama; koruyucu etkisini hemen gösteren ‘erken faz’ ve etkisini 24 saat sonra 

gösterip birkaç gün sürebilen ‘geç faz’ olarak adlandırılan iki fazlı bir fenomendir 

(29,30). Erken faz, iskemik önkoşullamanın hemen sonrasında başlayan ve 4 saat kadar 

etkisini sürdüren; geç faz ise önkoşullamadan yaklaşık 24 saat sonra başlayıp 72 saat 

süreyle etki gösteren bir mekanizma ile işlev gösterir (31-33). 

İskemik önkoşullama olumlu bulgularından yola çıkılarak iskemi reperfüzyon 

hasarını önlemek için klinikte daha uygulanabilir farklı pratik yöntemler üzerine 

çalışmalar yapılmıştır. Zhao ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada köpek kalbi 

modelinde iskemik önkoşullama ve iskemik ardkoşullama grubunun kontrol grubuna 

göre anlamlı oranda myokard enfarkt alanının azaltılabildiğinin gösterilmesi ile iskemi 

reperfüzyon hasarı üzerine ardkoşullanmanın olumlu etkisi ilk kez gösterilmiştir (34). 

Daha sonra Moon ve arkadaşları tarafından iskemik ardkoşullamanın sıçan epigastrik 

deri flebinde iskemi reperfüzyon hasarını azalttığını ve flep sağkalımını arttırdığını 

bildiren çalışma yayınlanmıştır (35). 

İskemik ardkoşullama, iskemi sürecini takiben reperfüzyon başlangıcında 

oluşturulan kısa reperfüzyon/iskemi periyotları uygulanması olarak tanımlanabilir. 

İskemik ardkoşullamada uygulanan periyotlar iskemik önkoşullama protokolündeki gibi 

değil iskemi sonrası saniyeler içinde başlatılarak kısa süreli sikluslar olarak 

uygulanması gereklidir. 

Çalışmamızda sıçan epigastrik deri flebinde iskemik önkoşullama ve iskemik 

ardkoşullamanın ayrı ayrı ve birlikte kullanımı ile üç farklı geciktirme metodunun flep 

sağkalımı üzerine etkilerinin değerlendirilmesi ve birbirleri ile karşılaştırılması 

amaçlandı. Geciktirme metodları olarak ilk grupta planlanan flebin sadece deri adasının 

kesilmesi, ikinci grupta sadece karşı pedikülün kesilmesi, üçüncü grupta ise her iki 

işlemin birlikte uygulanması şeklinde planlandı. Bu sebeple çalışmamızda flep yüzey 

alanlarının makroskopik ölçümü yapılarak yaşayan flep alanın tüm flep alanına oranı 

hesaplandı, mikrovasküler angiografi ile flep içi damar ağı, damar yoğunluğu ve oluşan 

kollaterallerin gösterilmesi ve karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Rekonstrüktif cerrahide yıllardır çeşitli flepler kullanılmaktadır. Hatta 

rekonstrüksiyon amacına bağlı olarak büyük boşlukları doldurmak için bazen yüksek 

hacimli veya büyük bir alanı kapatacak şekilde geniş flep kullanımına ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu amaçla da lokal random ve aksiyel flepler veya serbest flepler 

kullanılabilmektedir. 

Çeşitli görüntülüme yöntemleri ve diseksiyon çalışmaları sayesinde tüm vücut 

dolaşım sistemi daha iyi tanımlanabilmiş, fleplerin vasküler yapıları daha iyi belirlenmiş 

ve özellikle geniş deri adası bulunduran flep planlanırken en yüksek sağkalım başarısı 

elde etmek amacıyla daha iyi tasarlanması sağlanabilmiştir. Bilimsel ilerlemelere, 

cerrahi ve deneysel tecrübelerin artmasına rağmen flepte iskemi veya iskemi/ 

reperfüzyon hasarı nedeni ile oluşan parsiyel ve total nekrozlar plastik cerrahide büyük 

sorun teşkil etmeye devam etmektedir (36). 

Flep cerrahisi sırasında hazırlanan flepte sempatik sinir liflerinin kesilmesi sonucu 

oluşan nörotransmiter deşarjı flebe ait tüm damarlarda vazokonstrüksiyona neden olur 

(37). Rat kremaster kas flebinde yapılan bir çalışmada flep kaldırılmadan genitofemoral 

sinir kesilmiş, iliak ve femoral damarların adventisyası sıyrılarak yapılan sempatektomi 

prosedürü ile mikrodolaşımda dinamik, trifazik cevapların meydana geldiği 

bildirilmiştir. Başlangıçta oluşan akut hiperadrenerjik fazı, belirgin bir vazodilatasyonun 

görüldüğü adrenerjik olmayan faz ile artmış kapiller perfüzyonun meydana geldiği 

sürecin izlediği, son fazda ise vazoaktif maddelere aşırı duyarlılık olduğu gözlenmiştir 

(38). Flep kaldırıldıktan sonra da bir takım hemodinamik değişiklikler meydana 

gelmektedir. Kaldırılan flep tamamen serbest hale getirilmeyip pedikül kan akımı 

korunuyor olsa bile flep distalinde kan akımı, kaldırıldıktan sonraki ilk 6-12 saatte 

normale göre yaklaşık %80 azalır (39,40). Ancak yine de flep distal bölgelerinin 

yaşayabilmesi için kan akımı yeterli miktarda ve 6-12 saat süresince devam etmelidir. 

Distal bölgeler 6-12 saat süreyle ciddi seviyede iskemiye maruz kalır ve bu süreden 

sonra kan akımı tekrar sağlanırsa dokuda reperfüzyon hasarı oluşur. Bu hasar sonucu 

mikrodolaşım bozulur, iskemi dolaylı olarak derinleşir ve doku nekrozu meydana gelir. 

İskemi sonrası 12-18 saat; ilerleyen lökosit aracılı endotel hasarı, sempatik 

vazokonstrüktörlerin salınımı ve perfüzyon basıncının düşmesinden dolayı, özellikle 
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flep distal kısımlarında kan akımı hızlı bir şekilde ve belirgin oranda düşer (41,42). 

Dokuda oluşan bu reperfüzyon hasarı iskemi süresi ile paralellik göstermektedir (43). 

Dokunun ihtiyacına göre yetersiz kan akımı sağlanması, iskeminin basit bir tanımı 

olarak ifade edilebilir. İskemi sırasında dokuda oluşan değişimler kapiller daralma, 

dokuda lökosit artışı, endotel hücrelerde fonksiyon bozukluğu ve enflamatuvar 

mediyatörlerin artışından sorumlu enzim sistemlerinin aktivasyonu şeklinde 

özetlenebilir ve bu olaylar iskemi süresince artarak devam eder (44). Dokuya yetersiz 

oksijen gitmesinden dolayı hücre içi oksijen tükenir. Tükenen oksijen nedeni ile 

hücresel enerji ihtiyacı aerobik solunum yolları kullanılamayarak anaerobik enerji 

üretim yoluna geçiş yapılır. Anaerobik metabolizma sırasında hücrede laktat birikimi 

meydana gelir. Bunun neticesine ise hücre pH’ı düşer ve hücre içi asidoz olur(45). 

Anaerobik solunum nedeniyle adenozin trifosfat (ATP) üretimi azalır ve bunun 

sonucunda gerçekleşen ATP konsantrasyonunun azalması hücre membranında bulunan 

aktif Na+ /K+ kanallarının fonksiyonunun yavaşlamasına ve hücre içi Na+ miktarının 

artmasına neden olur. Hiperosmolar hale gelen hücreye sıvı çekilir ve hücrenin şişmesi 

ile sonuçlanır. Böylece hücre işlev göremez hale gelir. Ayrıca hücre membran 

geçirgenliği de bozularak hücre içi Ca+2 iyonlarının artmasına neden olur (46). Hücre 

içinde artan Ca+2 ise ikincil haberci olarak, hücre yıkımından sorumlu çeşitli enzimlerin 

ve proinflamatuvar sitokinlerin hücre içinde artışına neden olur (47). ATP azalmasına 

Ca+2’un da eşlik ettiği bu durumda hücre bütünlüğü devamlılığını sürdüremez hale gelir. 

Hücre kapasitesini aşan iskemi durumları nekroz ile sonuçlanır (48). Dokuların iskemi 

nedeni ile oluşacak nekrozdan kurtulması ya da nekrozun sınırlandırılması, iskeminin 

sonlandırılması yani kan akımının tekrar sağlanması yani ‘reperfüzyon’u ile 

mümkündür. Ancak reperfüzyon neticesinde iskemik dokularda ‘iskemi/reperfüzyon 

hasarı’ olarak tanımlanan başka bir istenmeyen sonucun ortaya çıkmasına neden olarak 

geri dönüşümsüz hasarlanan hücrelerin yanında ilave hücre kayıpları da ortaya çıkar 

(49). 

Hücre ölüm mekanizmaları tam olarak anlaşılamamış olmasına rağmen 

iskemi/reperfüzyon sürecinde üretilen ve oksijenden türeyen serbest radikallerden olan 

süperoksit anyon (O2
-), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil radikali (OH.) hücre 

hasarında temel rol üstlendiği bilinmektedir (5,49-54). Serbest radikaller dış 

yörüngelerinde çiftleşmemiş tek bir elektron bulunduran kimyasal türevlerdir. Son 

derece değişken olup kolayca organik ve inorganik kimyasallarla reaksiyona girerler. 
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Hücrelerde oluştuğu zaman özellikle nükleik asitler ve çeşitli membran molekülleri ile 

etkileşerek onları parçalarlar. Hücre ölümüne neden olan, DNA’da tekiplik kırılmaları 

ve membran lipid peroksidasyonu meydana getirir (49). Reaktif oksijen ürünleri akut 

inflamatuvar cevabı başlatarak sitokinlerin salınımına, yüzey adhezyon moleküllerinin 

salınımının artmasına neden olarak endotel hücreleri ve nötrofillerin aktivasyonuna, 

iskemi sonrası inflamasyonun başlamasına ve devam etmesine neden olan 

proinflamatuvar genlerin artışına neden olur (15). Reaktif oksijen ürünlerinin 

konsantrasyonları antioksidan aktiviteleri olan bazı enzimler tarafından dengede 

tutulmaktadır. Glutatyon, süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi enzimler tarafından 

reaktif oksijen ürünleri oldukça sıkı bir şekilde regüle edilir (49). 

Endotel, iskemi sonrası süperoksit radikallerinin üretiminde ana kaynaktır (55). 

Fizyolojik şartlarda O2
- zararlı etkileri SOD tarafından H2O2’e çevrilerek önlenir 

(49,50,56,57). Uzamış iskemi sırasında bu doğal koruyucu mekanizmaların kapasiteleri 

aşılır ve reperfüzyon sonrası H2O2, OH.’ne dönüşür. Dokuda oluşan OH.’leri ise hücrenin 

canlılığını devam ettirmesi için gerekli olan aminoasitler, membran transport proteinleri, 

sitokrom enzimleri ve nükleik asitler gibi birçok moleküle zarar verebilirler (58,59). 

İskemi reperfüzyon hasarında trombositler, endotel hücreleri ve diğer lökositler 

tarafından üretilen kemotaktik mediyatörler tarafından nötrofiller enflamatuvar alana 

çekilirler (60). Nötrofiller aktive olduklarında ise endotel adhezyon molekülleri olan 

selektinlere bağlanarak vasküler endotelyuma yapışır ve interstisyel aralığa geçerler. 

Hücreler arası boşluğa geçen nötrofiller sitoplazmik granüllerinde bulunan proteolitik 

enzimler salgılarlar, serbest oksijen radikalleri üretilir ve muhtemelen mikrodolaşımda 

mekanik obstrüksiyon oluşturarak fonksiyonel kapillerlerin kapanmasına neden olurlar 

(61). Bu olayların neticesinde de trombozis gelişir ve no-reflow fenomeni olarak 

adlandırılan mekanizma ortaya çıkmış olur (52). No-reflow fenomeni reperfüzyon 

esnasında oluşan ilerleyici vasküler hasar ve genişleyen yetersiz kan akımına sahip 

bölgeden oluşmaktadır. No-reflow fenomeninde oluşan bu geri dönüşümsüz durum ve 

hücrelerin şişmesi, damar içi agregasyon ve interstisyel aralığa damar içi sıvının kaçışı 

sonucu geliştiği bildirilmiştir (62). Bu mekanizmadan dolayı nötrofillerin iskemi 

reperfüzyon hasarında tetikleyici rol oynadıkları düşünülmektedir. Klinikte ise transfer 

edilen dokuda bu olaylar reperfüzyon sonrası geri dönüşümlü ya da kalıcı iskemi ile 

sonuçlanır (63). 
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Diğer taraftan endotel iyi bilinen bir iskemi reperfüzyon hasarı koruyucu 

mediyatörü olan NO üretir (64). NO; endotel hücreleri, makrofajlar ve polimorfonükleer 

lökositler tarafından, L-argininin guanidyum grubundan nitrik oksit sentaz (NOS) 

enzimi ile sentezlenen ve yarılanma zamanı 3-5 saniye olan labil bir radikal gazdır. De 

novo olarak da L-arginin, moleküler oksijen nikotinamid adenin dinükleotid fosfattan 

(NADPH) NOS tarafından sentezlenir. Endotelden endotelyal nitrik oksit sentaz 

(eNOS) tarafından sentezlendiğinde siklik guanozin monofosfatın (cGMP) artışına ve 

sonuçta da vazodilatasyona neden olan guanilat siklazın aktivasyonuna neden olur (49). 

İskemi reperfüzyon hasarında da ortaya çıkan ilk olay endotel hücre disfonksiyonudur 

ve sonunda NO sentezi azalır (65). NO, damarsal tonusun, trombosit agregasyonunun, 

lökosit-endotel etkileşimlerinin fizyolojik kontrolünde etkilidir. Serbest oksijen 

radikallerinin temizlenmesinde, normal vasküler geçirgenliğin sağlanmasında, düz kas 

proliferasyonunun inhibisyonunda, immun yanıtta ve endotel hücrelerinin 

rejenerasyonunda etkilidir (53,54). 

İn vitro çalışmalarda NO’in nötrofil adhezyonu inhibisyonu yaptığı ve bunun 

sonucu olarak direkt nötrofiller üzerine etkili ajanların, iskemi/reperfüzyon hasarını 

azalttığı gösterilmiştir (66). Deneysel bir çalışmada NO prekürsörü olan L-arginin, 

ratlarda iskemik deri ada fleplerinde reperfüzyondan hemen önce intraperitoneal 

verilerek dokuyu iskemi reperfüzyon hasarına karşı korumuş ve ilk 24 saat içinde alınan 

flep doku örneklerinde nötrofil sayısını anlamlı ölçüde azalttığı görülmüştür (67). Buna 

benzer başka bir deneysel çalışmada da rat kremaster denerve kas flebi ile yapılan bir 

çalışma eksojen NO’in erken reperfüzyon sırasında mikrodolaşımı düzelttiğini ve 

reperfüzyon hasarına karşı koruyucu olduğunu bildirilmiştir (68). Deri ve kas-deri 

fleplerinde dışarıdan verilen intraarteryel NO infüzyonunun da iskemi reperfüzyon 

hasarına karşı flep sağ-kalımını arttırdığı gösterilmiştir (69). NO yetersizliği 

vazokonstriksiyona neden olur ve lümende mikrotrombüslerin oluşumuna yol açar. Bu 

durum da nötrofillerin endotele yapışması ile birleştiğinde no-reflow fenomeninin 

ortaya çıkmasına neden olur (16). 

Mitokondriler iç ve dış membranı olan hücrede oksidatif fosforilasyonla ATP 

üretimi yapan yani hücre içi enerji sağlayan organellerdir. Mitokondri iç membranı 

bulundurduğu elektron transport zinciri (ETZ) sayesinde oksidatif fosforilasyon ile 

enerji üretiminin gerçekleştiği yapıdır (70). Hücrede iskemi süresininuzaması ile 

oksidatif fosforilasyonun gerçekleştiği elektron transport komplekslerinin yapısında 
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bulunan elemanlar deformasyona uğramaya başlar. Tüm bu elektron komplekslerinde 1 

saatlik sıcak iskemi ile aktivitelerinde azalma görülür. ETZ’nde iskemiden en fazla 

etkilenen yapılar da kompleks 1 (NADH dehidrojenaz) ve kompleks 3 (CoQH2-c 

redüktaz) olarak bildirilmiştir (71). İskeminin sonlandırılması ve bunun sonucu olarak 

ortamda tekrar O2’nin varlığı ile başlayan oksidatif fosforilasyon ile birlikte zarar 

görmüş elektron komplekslerinin efektif çalışamaması, ETZ’nden elektron kaçışına 

neden olarak reaktif oksijen ürünlerinin ortaya çıkmasına yol açar (53,54). Ayrıca hücre 

içi Ca+2 konsantrasyonunun kontrolsüz biçimde artması iç mitokondri membranında 

bulunan MPTP’larının açılmasına neden olur (72). Bir çalışmada MPTP’larının 

fizyolojik şartlarda ve iskemi sırasında bile kapalı kaldığını, ancak reperfüzyon 

sonrasında açıldıklarını ve porların açılması ile mitokondri iç membranının depolarize 

olarak proton gradyentinin mitokondriyel membrandan geçişini sağlayarak ATP 

üretiminin azalmasına neden olduğu, ayrıca poptotik yolları aktive eden sitokrom c ve 

diğer proapopitotik faktörlerin mitokondriden sitozol içine sızarak apoptotik yolların 

tetiklenmesinde rol oynadığı bildirilmiştir (73). 

İskemi/reperfüzyon hasar mekanizmasında ilk oluşan değişikliklerden birisi de 

kompleman sisteminin aktivasyonudur. Kompleman sisteminin aktivasyonu klasik yol 

denilen C1’in antijen antikor kompleksine fiksasyonu ile tetiklenen yol ile ya da 

alternatif yol olarak adlandırılan bakteriyel polisakkaritler, kompleks polisakkaritler ya 

da kümelenmiş IgA’nın tetikleyici rol oynadığı mekanizma ile gerçekleşebilir. Tüm bu 

yollarda C3 konvertaz ile C3, C3a ve C3b’ye parçalanır. C3b ise C3b konvertaz 

kompleksine bağlanarak C5 konvertazı oluşturur. Bu da C5’i, güçlü bir proinflamatuvar 

mediyatör olan C5a ve C5b’ye parçalar. C5b ise C6-9 komplemanları ile birleşerek 

C5b-9 membran saldırı kompleksi (MAC) adı verilen yapı oluşur ve fizyolojik şartlarda 

invaze mikroorganizma olan hedef hücrenin membranında porlar açarak inaktive eder 

(49). İlk olarak Hill ve Ward tarafından sıçan miyokard modeli reperfüzyon hasarında 

C3a ve C5a serbestleştiğini ve akut inflamasyon ajanı olarak görüldüğünü bildirmişler 

(74). İskemi/reperfüzyon hasarında C5 aktivasyonundan sonra ortaya çıkan C5a ve C5b-

9 kompleksinin nötrofiller ile birlikte sorumlu olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur 

(75). Bu nedenle sıçanlarda myokard iskemi reperfüzyon hasarı çalışmasında 

kompleman yollarının C5 üzerinden aktivasyonunun engellenmesi ile C3 birikimine 

rağmen belirgin olarak nötrofil infiltrasyonunu, hücre nekrozunu ve hücre apopitozu 

inhibe edilebilmiştir (76). Daha sonra ise anti-C5 monoklonal antikoru ve C5a reseptör 
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antagonistleri ile sıçan ince barsak iskemi reperfüzyon hasarı modelinde çalışmalar 

yapılmış. Hem C5’in hem de C5a’nın bloke edilmesi ile iskemi reperfüzyona bağlı 

sistemik enflamatuvar ajanların ve ince barsak ödeminin azaldığı sonuçta ince barsak 

hasarının azalması ile sonuçlandığı gösterilmiştir (77,78). Başka çalışmalarda 

çözünebilir kompleman reseptör tip 1’in (sCR1) in vivo rat myokardiyal iskemi 

reperfüzyon modellerinde, intestinal iskemi reperfüzyon hasarında, deneysel hayvan 

çalışmalarında akciğer ve karaciğer transplantasyonu modellerinde ve iskelet kasında 

koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir (79-84). Kompleman aktivasyonunun klasik yolu 

inhibe etmek amaçlı kullanılan C1 esteraz inhibitörleri ile myokardiyal iskemi 

reperfüzyon hasarında endotel adhezyon molekülleri baskılanarak doğrudan nötrofil 

aracılı iskemi reperfüzyon hasarı ile oluşan kardiyonekrozun azaltılabildiği 

gösterilmiştir (85). 

Klinik uygulamalara bakıldığında pratikte iskemi süresinin ve iskemi/reperfüzyon 

hasarının en fazla dikkate alınması gereken cerrahi işlemlere örnek olarak 

transplantasyonlar, replantasyonlar ve serbest flep operasyonları sayılabilir. 

Rekonstrüktif cerrahide kullanılan serbest doku transferlerinde iskemi iki farklı şekilde 

ile ortaya çıkabilmektedir. Serbest flebin ana pedikülü kesilerek yapılan anastomozlar 

açılıp revaskülarizasyonu tamamlanıncaya kadar kaldığı iskemi birincil iskemi olarak 

adlandırılmaktadır. Ciddi bir problem ile karşılaşılmadığı takdirde bu süre birkaç saati 

geçmez ve flep için ciddi bir tehdit oluşturmaz. İkincil iskemi ise, revaskülarizasyondan 

sonra ortaya çıkabilen trombüs, kıvrılmaya da hematom kaynaklı oklüzyona bağlı 

oluşan iskemik periyottur (86,87). Flep kayıpları da genellikle ikincil iskemi nedeni ile 

meydana gelmektedir. Hayvan çalışmalarında deri fleplerinin ikincil iskemiye birincil 

iskemiden daha az dayanıklı oldukları gösterilmiştir (87,88). Oluşan patolojik durumun 

oldukça erken ortadan kaldırılarak kan akımının sağlanması reperfüzyon hasarının 

önlenmesinde ya da azaltılmasında oldukça önemlidir (49). 

İskemi reperfüzyon hasarı klinikte ayrıca, koroner arter hastalıkları, 

tromboembolik tedavi, balon anjiyoplasti, kardiyopulmoner bypass gibi kardiyak 

olaylarda, tıkayıcı arter hastalıkları, stroke, turnike uygulaması gibi sistemik ya da 

bölgesel iskemiye neden olan geçici arteryel yetersizlikleri gibi durumlarda ortay 

çıkabilen bir patolojidir (36). 

Yapılan çalışmalar flep başarısızlığının en sık nedenleri olarak uygunsuz 

anastomoz ile birlikte diyabet, cerrahi bölgenin daha önce radyoterapi almış olması, 
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geçirilmiş lenf disseksiyonu, sigara kullanımı, operasyonun zamanlaması nedeni ile 

optimal olmayışı ya da altta yatan ateroskleroz, hipotansiyon veya hiperkoagülabilite 

gibi oklüzyona yatkınlık oluşturan patolojiler gibi sistemik problemler olduğunu 

göstermektedir (36,89,90). 240 vakalık retrospektif bir çalışmada mikrovasküler meme 

rekonstrüksiyonu operasyonu sonrası flep kurtarma cerrahisi uygulanan ve literatürde 

%1-5 arasında flep nekrozu ile sonuçlanan anastomoz yetersizliği prevalansı bu seride 

%3,8 olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada özellikle hasta seçimi ve dikkatli cerrahi ile 

serbest flep başarı oranının artırılabileceğine vurgu yapılmıştır (89). Ayrıca anastomoz 

yetersizliği sadece operasyon esnasında değil, cerrahi sonrası flebin pozisyonuna bağlı 

damarların kıvrılması, besleyici pediküle ya da flebe baskı oluşturan hematom, pedikülü 

sıkıştıracak şekilde gergin yara kapatımı ve pansuman baskısı gibi damarlara dışarıdan 

mekanik bası nedeni ile de gelişebileceği göz önünde tutulmalıdır (90). 

 

2.1. Geciktirme Prosedürü 

Flep cerrahisi esnasında meydana gelen parsiyel nekroz çoğunlukla arteryel 

yetmezliğe bağlı gelişmektedir (91). Arteryel yetmezliğin önlenmesi ya da azaltılması 

için cerrahi geciktirme işlemi flep sağkalımını deneysel ve klinik olarak arttırdığı 

bilinen bir yöntemdir. Cerrahi geciktirme işlemi flebin kısmi olarak deri insizyonu 

yapılması, kaldırılması ya da belirlenen flebin iki pedikülü var ise pedüküllerden birinin 

kesilmesi ile flep distalinde nekroza yol açmayacak kadar iskemi oluşturulmaktadır. 

Akut ve ciddi oksidatif stres oluşturmadan yapılan geciktirme yöntemi sonucunda 

kompansasyon mekanizmaları devreye girer ve flebin tamamı akut olarak 

kaldırıldığında oluşması beklenen distal nekrozun geciktirme sonrasında oluşmadığı çok 

sayıda çalışmada gösterilmiştir (20,21,92). 

Vasküler geciktirme ya da geciktirme fenomeni erken ve geç dönem etkileri 

bulunan flep vaskülaritesini artırmak için kullanılan bir metoddur. Böylece flep 

sağkalımı, random patern fleplerde boy/genişlik oranının artırılması, aksiyel paternli 

fleplerde de aktarılan doku alan ve hacminin artırılabilmesine olanak sağlar (93-95).  

Cerrahi geciktirme fenomeni erken döneminde vasküler yapıların kesilmesi ile 

oluşan rölatif olarak azalan kan miktarı ile birlikte cerrahi işleme bağlı açığa çıkan 

adrenerjik maddelerin oluşturduğu geçici hiperadrenerjik sistem flebi dokuyu besleyen 

arterlerde vazokonstriksiyon oluşmasına neden olur. Ortaya çıkan akut olaylar ortama 

salınan adrenerjiklerin tüketilerek azaltılması nedeni ile sonlanır. Hem azalmış vasküler 
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yatak, hem de cerrahi sonrası oluşan vazokonstrüksiyona bağlı iskemi dokuda kan 

ihtiyacının artmasına neden olur. Hiperadrenerjik durumun ortadan kalkması 

vazodilatasyonun gerçekleşmesine neden olur. Böylece mevcut vasküler sistemden 

dokuya gelen kan miktarında artış sağlanarak azalmış vasküler yapı kompanse edilir. 

Kalan vasküler yatakta meydan gelen vazodilatasyon hipertrofi ve hiperplazi ile kalıcı 

bir dönüşüm olarak sebat eder (96). 

Geciktirme metodunda ortaya çıkan kompansasyon mekanizmalarından bir diğeri 

de yeni damar oluşumudur. Yeni damar oluşumu vaskülogenez ve anjiogenez olmak 

üzere iki farklı süreç ile ortaya çıkabilmektedir. Vaskülogenez kemik iliği kökenli 

endotelyal öncü hücreler aracılığı ile yeni damarların oluşmasıdır. Vasküler hasarlanma, 

iskemi ve yanık gibi faktörler endotel öncü hücrelerinin aktivasyonu ve dolaşımda artışı 

için güçlü uyaranlardır. Bu durumda hücre artışına dolaşımda bulunan vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF) miktarı artış eşlik etmektedir (97). Anjiogenez 

oluşum mekanizması mevcut kapiller ağdan mikrovasküler yapıların tomurcuklanarak 

meydana gelmesidir. Bu özelliği de novo oluşan vaskülogenezden temel farkıdır. 

Anjiogenezin çeşitli faktörler tarafından uyarılır ancak en önemlileri olarak mevcut 

damarlarda vazodilatasyon ve vasküler geçirgenliğin artmasına da neden olan temel 

fibroblast büyüme faktörü (bFGF) ve vasküler endotelyal büyüme faktörüdür (VEGF). 

Bu faktörlerin açığa çıkması ile olarak ana damar bazal membranı proteolitik yıkımla 

parçalanır ve kapiller tomurcuklanma oluşur. Ana damardan endoteller tomurcuklanan 

yapının içine göç ederek yeniden düzenlenir ve prolifere olarak yeni oluşan vasküler 

yapıyı matür hale getirir (49). Geciktirme uygulanan dokularda anjiyogenezi tetikleyen 

bFGF ve VEGF’nin arttığı ve yeni damarların oluştuğu gösterilmiştir (98). Cerrahi 

geciktirme boyunca belirtilen faktörlerin yükseliş gösterdiği ve iskeminin durumuna 

göre 21 güne kadar yüksek seviyelerde kaldığı bildirilmiştir (96). 

Geciktirme işlemi sonrası erken dönem sonuçlarından birisi de adrenerjik 

sistemden bağımsız gelişen mevcut ancak kapalı choke damarlarının açılarak 

genişlemesi ve damarların yeniden düzenlenmesidir (18,19). Anatomik çalışmalar 

geciktirme uygulanan fleplerde damarların arttığı ve flep aksına paralel olarak yeniden 

düzenlendiğini göstermiştir (96). Cerrahi geciktirme sonrası en fazla anatomik 

değişimin vasküler anjiozomlar arasında kalan bölgede bulunan choke damarlarında 

olduğu deneysel çalışmada gösterilmiş. Bu yüzden farklı anatomik anjiyozom 



12 
 

bölgelerinin kullanılacağı fleplerde ise cerrahi geciktirmenin flep sağkalımını artırmak 

için faydalı olacağı belirtilmiştir (18,19). 

Geciktirme işleminin geç dönem metabolik etkisi araşidonik asit metabolitlerinin 

artması ile gerçekleşir. 14 günlük geciktirme sonunda ise dokuda artmış PGE2 seviyesi 

ve bununla paralel artmış flep sağkalımı gösterilmiştir (99). Geç dönem geciktirme 

işlemi incelemelerinde artmış yeni damar oluşumu gözlenmiştir (100-102). 

Geciktirme işleminde flep nekrozunun en efektif şekilde azaltılması için aksiyel 

damarlarının kesilmesi gerektiğini bildirilmektedir (21). Flebin aksiyel damarlarının 

kesilmesi ile oluşan kısmi iskeminin, sonradan iskemiye karşı koruyuculuğun 

uyarılmasındaki kritik rolü vurgulanmıştır. Bu şekilde işlem gerçekleştirildiğinde flep 

distal kısımdaki yaşayabilirlik artacak, daha uzun ve geniş flep hazırlanmasına olanak 

sağlayacaktır (18,19,103). Transvers rektus abdominis kas-deri flebi yapılacak yüksek 

riskli hasta grubunda uygulanan derin ve yüzeyel epigastrik arterlerin ve bir venin 

bağlanması ile 14 hastaya uygulanan cerrahi geciktirme yöntemi sonrası süperior 

epgastrik arter çap ve akımında artış, ayrıca yüksek riskli hasta grubu olmasına rağmen 

herhangi bir majör ya da rekonstrükte edilen memede estetik bozukluk oluşturacak 

oranda nekroz ile karşılaşılmadığı bildirilmiştir (104). 

Cerrahi geciktirmenin dezavantajlarından kurtulmak için farmakolojik ajanlar ile 

cerrahi olmayan geciktirme yöntemlerini değerlendiren çok sayıda çalışma mevcuttur. 

Sempatolitik ajanlar, vazodilatörler, kalsiyum kanal blokerleri, prostaglandin 

inhibitörleri, antikoagülanlar, adenozin, monofosforil lipid A, growth hormon, 

glukokortikoidler ve minoksidil ile ilgili çalışmalar mevcuttur ancak yan etkilerinin 

bulunması ve sonuçlarının cerrahi geciktirme kadar efektif olmaması nedeni ile yaygın 

kabul görmemektedir (98,105,106). 

Hayvan modellerinde, geciktirme yapılarak flep yaşayabilirliğinin artırıldığı kesin 

bir şekilde gösterilmesine rağmen flep elevasyonundan 7-14 gün önce iskemi 

oluşturmak amacıyla ek bir cerrahi girişim daha gerektirmesi mevcut en büyük 

problemdir (93). Pratik uygulamada ikinci bir cerrahi işlem gerektiriyor olsa da 

geciktirme işlemi kullanılmaya devam etmektedir ve alternatif olacak uygulamalar 

üzerinde araştırmalar sürmektedir. 
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2.2. İskemik Önkoşullama 

İskemik önkoşullama dokuya, uzun iskemiye maruz kalmasından önce letal 

olmayan kısa iskemik periyotların uygulanması işlemidir. Bu işlem dokunun daha sonra 

karşılaşacağı uzun iskemiye bağlı oluşacak reperfüzyon ile ilişkili oluşabilecek hasara 

karşı direnç sağladığı belirtilmektedir (92). 

Murry ve arkadaşlarının köpekler üzerinde yaptıkları deneysel çalışmalar iskemik 

önkoşullama üzerine yapılan ilk uygulama olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada ilk grupta 

koroner artere 4 siklus olacak şekilde 5 dakika iskemi ve 5 dakika reperfüzyon 

uygulanmış ve daha sonra kalp 40 dakika iskemiye maruz bırakılmış, çalışmanın 

kontrol grubunda ise kalbe İskemik önkoşullama yapmadan direkt iskemi 

uygulanmıştır. Aynı çalışmada üçüncü bir gruba belirtilen önkoşullama protokolünden 

sonra 3 saatlik iskemi uygulanmış ve kontrol grubunda da aynı şekilde önkoşullama 

uygulanmadan 3 saatlik iskemi uygulanmış. Sonuçta,  iskemik önkoşullama yapılan ve 

40 dakika iskemide tutulan grupta enfarkt alanının, kontrol grubuna göre daha az olduğu 

bulunmuş. Ancak 3 saat iskemi uygulanan grupta ise anlamlı fark bulunamamış. Bu 

fenomen iskemik önkoşullama olarak tanımlanmıştır (22). 

İskemik önkoşullamanın iskelet kas flebinde koruyucu etkisi ise ilk olarak 

Mounsey tarafından bildirilmiştir. Yapılan deneysel çalışmada domuz sırtında 

hazırlanan latissimus dorsi kas flebine, 10 dakikalık iskemi ve reperfüzyon döngüleri 

olacak şekilde 3 siklus iskemik önkoşullama yapılmış ve daha sonra flepler 4 saat sıcak 

iskemide tutulmuş. Bu çalışmada, iskemik önkoşullama yapılan kas flebinde nekroz 

oranının anlamlı oranda daha az olduğu gösterilmiştir (41). Başka bir çalışmada domuz 

latissimus dorsi kas flebi kaldırılmadan önce iskemik önkoşullama yaparak, kas flebinde 

nekrozun %44 oranında azaldığını göstermişlerdir (23). Rat arka ekstremitesinde 1, 2 ve 

3 siklus iskemik önkoşullama yapılarak rat extensor digitorum longus kasının gücü, 

kontraktilitesi, performansı ve dayanıklılığının değerlendirildiği bir başka çalışma 

yapılmış ve 3 siklus iskemik önkoşullama yapılan grubun iskemik önkoşullama 

yapılmayan gruba göre postiskemik tüm fonksiyonlarının anlamlı derece daha iyi 

seviyede olduğu gösterilmiştir. Böylece iskemik önkoşullama ile sadece kas flep 

yaşayabilirliği değil, aynı zamanda fonksiyonların da korunduğu bu çalışma ile 

gösterilmiştir (107). İskemik önkoşullama ile ilgili yapılan benzer bir çalışma da 

reperfüzyon hasarında iskemik toleransın kas lifi tipine göre de değişiklik gösterdiği 

bildirilmiştir (108). 
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İskemik önkoşullamanın dokuyu koruma mekanizması ile ilgili belirsizlikler tam 

olarak çözülebilmiş değildir. Rat random sırt flebinde yapılan bir deneysel çalışma 

fleplerin distalindeki nötrofil ürünlerinin, oksidan oluşumlarının belirgin oranda iskemik 

önkoşullama sonrası azaldığı, kontrol grubunda öngörüldüğü şekilde oluşan deri 

nekrozuna ise önkoşullama yapılan grupta karşılaşılmadığı gösterilmiş (109). 

Proteinlerin fosforilasyonuna neden olarak ATP duyarlı potasyum kanallarının (KATP) 

açık kalmasını sağlayan bir ürün olan Protein Kinaz C’nin (PKC) aktive olması ile 

hücresel korunmanın sağlandığı iddia edilmiş ve preiskemik adenozin uygulanmasıyla 

iskemik önkoşullama benzeri etkinin oluşması ve tersi durumda yani adenozin reseptör 

antagonistlerince etkinin önlenmesi çalışmalarla desteklenmiştir (44,110,111). 

İskemik önkoşullama etki mekanizmasına yönelik yapılan başka çalışmalarda 

koruyucu etkisini iki ayrı fazda gösterdiği gözlenmiş. Rat latissimus dorsi kas flebi 

çalışma modelinde, iskemik önkoşullama yapıldıktan hemen sonra flebin iskemiye 

maruz bırakılması ve iskemik önkoşullama yapıldıktan 24 saat sonra flebin iskemiye 

maruz bırakılması sonucunda oluşan kas nekroz oranları ile sadece iskemiye maruz 

bırakılan kontrol grubu karşılaştırılmış. Sonuçta iskemik önkoşullama’nın erken 

dönemde ve geç dönemde koruyucu etki gösterdiği görülmüş (112). Erken fazın 

koruyucu etkisinin, iskemik önkoşullamanın hemen sonrasında başlayıp 4 saate kadar 

uzadığı; bazı mediyatörlerin serbestleşmesi ve kompleks sinyal yollarının aktivasyonu 

sonucu gerçekleştiği geç fazın ise iskemik önkoşullama işleminden 12-24 saat sonra 

başlayıp ve 3-4 gün etkisinin sürdüğü sonraki çalışmalarla gösterilmiş, iskemik 

önkoşullamanın erken ve geç fazda farklı koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (31-

33,39,41,113-115). İskemik önkoşullama üzerine yapılan bir çalışmada erken faz 

koruyucu etki ile sadece miyokardın ölümü engellenirken, geç faz koruyucu etki ile 

miyokard ölümüne ilaveten miyokard fonksiyonu da korunmaktadır. Bu nedenle 

iskemik önkoşullamanın miyokardı uzun dönemde (48-72 saat) iskemik olaylardan daha 

iyi koruduğu anlaşılmıştır. Bu koruyucu mekanizmalardaki temel fark ise iskemik 

önkoşullamanın erken fazında var olan proteinlerde değişiklik görülürken, geç fazında 

dokuda yeni hücre koruyucu proteinler sentez edilmektedir(116). 

İskemik önkoşullamanın deri ve kas-deri flepleri üzerine olan etkisi ilk olarak 

Zahir ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir. Ratlarda yapılan bu çalışmada, deri flebi 

modeli olarak ratın sırtından kaldırılan deri flebini ve kas-deri flebi modeli olarak rektus 

abdominis kas-deri flebini kullanılmış. 10 dakika iskemi ve 10 dakika reperfüzyon 



15 
 

siklusu 3 kez yapılarak uygulanan iskemik önkoşullama işlemi sonrasında 1 saatlik 

perfüzyona izin verilmiş ve ardından flep pedikülü klemplenerek gruplara sırasıyla 0, 2, 

4, 6, 10 ve 14 saat iskemi uygulanmış. Çalışmanın sonunda 6 saat ve daha uzun iskemi 

uygulanan gruplarda koruyucu etki gözlemlenmiş. Bu etki kas flebinde ise 2, 4, 6 ve 10 

saatlik iskemi gruplarında gözlenmiş. İskemik önkoşullama yapılarak flebin %50’sinin 

tamamen nekroza gittiği iskemi zamanı kritik iskemi zamanı olarak değerlendirilmiş ve 

deri flep modelinde bu süre 6,9 saatten 12,4 saate ve kas-deri flebinde ise 3,6 saatten 9,2 

saate yükseltildiği gösterilmiştir (117).  

Cerrahi alanda uygulanacak iskemik önkoşullama için alternatif bir yöntem olarak 

uzak iskemik önkoşullama üzerinde çeşitli çalışmalar yapılmıştır. İskemik 

önkoşullamanın uzak bölgelerde de koruyucu etkisinin olduğunu gösteren sonuçlara 

ulaşıldığı bildirilmiştir. Bu konuda bildirilen ilk çalışmalardan biri olan ve köpek kalp 

modelinde bölgesel iskemik önkoşullama yapılarak uzak myokardiyumun etkilenip 

etkilenmediği araştırılmış. Sol sirkümfleks koroner artere iskemik önkoşullama 

yaptıktan sonra, sol anterior inen koroner artere iskemi uygulanmış. Sol anterior inen 

koroner arterin beslediği bölgede de iskemik önkoşullama koruyucu etki gösterdiği 

gözlenmiştir (118). Daha sonra ekstremiye uygulanan uzak iskemik önkoşullama ile 

kalp ve adipokütan flep üzerinde elde edilen olumlu sonuçları gösteren çalışmalar 

bildirilmiştir (119-121). 

Bazı farmakolojik ajanlar aracılığıyla iskemi/reperfüzyon hasarını azaltmaya 

yönelik önkoşullama çalışmaları yapılmıştır. Farmakolojik önkoşullama olarak 

tanımlanan bu işlem ilaçlar üzerinden reperfüzyon hasarını azaltmak için 

iskemi/reperfüzyon hasarı öncesi verilen bazı ilaçların, reperfüzyon hasarını azaltması 

olarak bilinmektedir (120). Şimdiye kadar çoğunlukla kalp üzerinde farmakolojik 

iskemik önkoşullama yaptığı gösterilebilen ajanlara örnek olarak adenozin, protein 

kinaz aktivatörleri, bradikinin, anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri ve 

anjiotensin 1 (AT1) agonistleri, endotelin, ısı-şok proteinleri, opioidler, glukagon peptid 

like 1 (GPL-1), atriyel natriüretik peptit (ANP), eritropoetin gibi hücre reseptörleri 

üzerinden etki gösteren ilaçların farmakolojik önkoşullama ile kardiyoprotektif etki 

sağladıkları gösterilmiştir (115, 123-132). İntraselüler yolaklar üzerinden koruyucu etki 

gösteren ajanlara örnek olarak halotane, sevoflurane, desflurane, enflurane, isoflurane 

gibi volatil anestezikler, insülin, monofosforil lipid A, fosfodiseteraz inhibitörleri 

(PDEI), atorvastatin sayılabilir (133-139). İmmunsüpresan bir ajan olan ve MPTP 
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formasyonunu engelleyerek koruyucu etki sağladığı gösterilen siklosporin de ayrı bir 

grup olarak değerlendirilebilir (140). Ayrıca siklooksijenaz 2 antagonistleri ve KATP 

kanalını kapatan ilaçlar, PKC inhibitörleri kullanılması ile iskemik önkoşullamanın 

koruyucu etkileri ortadan kalkmaktadır (141-143). 

Rekonstrüktif cerrahi ile ilgili de farmakolojik önkoşullama çalışmaları 

yapılmıştır. Opioidler, siklosporin, FK-506, adenozin ile yapılan deneysel çalışmalarda 

farmakolojik önkoşullama sonuçlarının oluştuğu gösterilmiştir (129,140,143). Random 

deri flepleri ve pediküllü iskelet kas fleplerinde monofosforil lipid A kullanılarak 

yapılan çalışmada ilacın nekroz azaltıcı etkisini önkoşullamanın geç fazını taklit ederek 

hücre içi sinyal aracılarının tetiklenmesine ve NO artışına bağlı olarak gösterdiği 

belirtilmiştir (29). 

Rekonstrüktif cerrahi klinik uygulamalarına bakıldığında; total flep nekrozu 

sonucu flep kaybı çok sık olmamasına rağmen parsiyel nekroz ile sıklıkla karşılaşılır. 

Literatürde en çok tartışılan fleplerden biri olan pediküllü transvers rektus abdominis 

flebinde parsiyel nekroz ile %30 gibi büyük bir sıklıkla karşılaşılmaktadır. Radyoterapi 

hikayesi, diabet ve sigara içimi gibi komorbiditelerin varlığında bu oran daha da 

artmaktadır. Bu komplikasyonun iskemik önkoşullama ile önemli ölçüde 

azaltılabileceği düşünülmektedir. Klinik bir çalışmada pediküllü Transvers rektus 

abdominis kas-deri flebi uygulanan 5’i yüksek 1’i düşük olmak üzere 6 riskli hastada 

iskemik önkoşullama uygulanarak olumlu sonuçlar alındığı bildirilmiştir (144). 

Yayınlanan başka bir klinik çalışmada ciddi el yaralanması olan 12 hastaya uygulanan 

pediküllü inguinal flepler ile ortalama flep ayrılma zamanı geleneksel yöntemle 

ortalama 28,7 gün iken, iskemik önkoşullama yapılarak bu sürenin 8,4 güne indirildiğini 

ve sadece iliak kemik kullanılan 1 hastada parsiyel nekroz geliştiğini ve başarı oranının 

%90 olduğunu bildirmişlerdir (145). 

Çok sayıda yapılan hayvan çalışmaları ve düşük hasta sayılı klinik çalışmalar 

mevcuttur. Olumlu sonuçlara rağmen iskemi ya da nekroz olasılığının önceden 

kestirilemiyor olması nedeni ile iskemik önkoşullamanın klinik etkinliğini 

değerlendiren geniş katılımlı çalışmalar bildirilmemiştir. Ayrıca cerrahi işlem esnasında 

uygulanacak daha önce tanımlanan iskemi reperfüzyon periyotları, mevcut farklı 

protokollerinin operasyon süresinde belirgin oranda artış sağlayacağından klinikte 

uygulaması oldukça sınırlı kalmaktadır ve geniş çevrelerde kabul görmemektedir. 
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Farmakolojik önkoşullama ajanlarının ise flep sağkalımına olumlu etkilerine 

rağmen yan etkileri kullanımlarını sınırlandırmaktadır. 

 

2.3. İskemik Ardkoşullama 

İskemik önkoşullama reperfüzyon hasarından korunmada etkisi gösterilmiş bir 

yöntem olmasına rağmen, iskemiden önce uygulanması gerekliliği ve protokolün uzun 

sürmesi bu prosedürün klinikte uygulanmasını zor bir hale getirmektedir (146). Pratik 

uygulamasının zor olması nedeni ile araştırmacılar iskemik önkoşullamaya alternatif 

çözümler üzerinde çalışmalar yapmışlardır. 2003 yılında iskemik önkoşullamaya 

alternatif bir yöntem olarak iskemik ardkoşullama tariflenmiş. Uzamış iskemi 

sonrasında reperfüzyon sağlanırken, bunun tekrarlayan iskemi/reperfüzyon siklusları 

halinde yapılarak reperfüzyon hasarına karşı olumlu sonuçları bildirilmiştir. Zhao ve 

arkadaşları tarafından ilk olarak iskemik ardkoşullama işlemi ile in vivo köpek kalbinde 

enfarkt boyutunun, iskemik önkoşullama ile benzer ölçüde azaltılması ile gösterilmiştir. 

Bu modelde iskemik ardkoşullama 30 saniyelik reperfüzyon/iskemi döngüleri halinde 3 

ardışık periyot olarak uygulanmış ve risk alanında kontrol grubuna göre, iskemik 

önkoşullama uygulanan grup ile birlikte anlamlı ölçüde nötrofil birikimini azalttığı, 

koroner endotel fonksiyonunu koruduğu, reaktif oksijen ürünlerini ve oksidatif hasarı 

azalttığı gösterilmiştir (34). 

Sıçan karın flebinde iskemik ardkoşullamanın flep sağkalımı üzerine etkisibaşka 

bir deneysel çalışmada gösterilmiştir. Moon ve arkadaşları tarafından yapılan bu 

çalışmada 4 saatlik tam iskemi sonrası reperfüzyonun hemen başlangıcında 15 saniyelik 

reperfüzyon ve 15 saniyelik iskemi 6 döngü halinde uygulanmış. Bu çalışmada iskemik 

ardkoşullama iskemi reperfüzyon hasarında görülen patofizyolojik olayları azaltmış ve 

iskemi sonrası 3. günde ölçülen myeloperoksidaz düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı oranda düşük bulunmuştur (35). 

İskemik ardkoşullama hayvan modellerine göre de farklılık gösterebilmektedir. 

Ayrı bir husus da iskeminin sonlanması ile iskemik ardkoşullama uygulamasının 

başlatılması arasında geçen süredir. Bazı araştırmacıların iskemik ardkoşullamayı 

reperfüzyonun başlamasından bir süre sonra başarı ile uyguladıklarını bildirmelerine 

rağmen genel kabul edilen görüş iskemiden hemen sonra uygulanması gerektiğidir 

(148). İskemik ardkoşullama ile ilgili bu konuda yapılan bir çalışmada erken 
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ardkoşullama protokolü ile 1 dakikalık reperfüzyon uygulaması sonrası yapılan 

ardkoşullama protokolü karşılaştırılmış. Sıçan kalbinde iskemik ardkoşullama 

uygulayan Kin ve arkadaşları deney gruplarında erken ardkoşullama yapılan 

reperfüzyondan hemen sonra başlanan 3x10 saniye ve 6x10 saniyelik döngüler halinde 

iskemi ve reperfüzyon uygulanan ve de 1 dakika reperfüzyona izin verildikten sonra 

3x10 saniye ardkoşullama uygulanan üçüncü grup olarak belirlenmiş. İlk iki grupta 

enfarkt alanında azalma, kreatinin kinaz aktivitesinde, nötrofil birikiminde, oksidatif 

hasar ve süperoksit anyon oluşumunda azalma olduğunu bildirmişler. Ancak geç 

ardkoşullama uygulanan grupta ise bu koruyucu etkinin kaybolduğu gösterilmiş. Sonuç 

olarak iskemik ardkoşullamanın iskemiden hemen sonra uygulanması gereken ve 

reperfüzyon sırasında 1 dakikalık gecikmede bile etkinliği kaybolan bir protokol olduğu 

vurgulanmıştır (149). 

Reperfüzyon/iskemi döngülerinin süreleri de sonuç üzerinde önemli farklılıklar 

gösterir. Ardkoşullama ile ilgili iskemi ve reperfüzyon periyodları arasında farklı 

uygulamalar bildirilmiştir. Genellikle uygulanan döngü sürelerinin 60 saniyeden fazla 

olmamasına rağmen iskemik ardkoşullama etkilerinin elde edilmesi bu sürelere oldukça 

duyarlı olduğu ile ilgili çalışmalar bildirilmiştir (146). İskemi reperfüzyon döngüleri 

halinde 3x10 saniye, 6x10 saniyeve 3x30 saniye şeklinde uygulamalar ile efektif bir 

ardkoşullama sağlandığı bildirilmiştir (149,150). Farklı iskemi repefüzyon 

periyotlarının karşılaştırılması amaçlı yapılan bir ardkoşullama çalışmasında ise 6x15 

saniye, 6x30 saniyeve 6x60 saniye arasında karşılaştırma yapılmış, bu çalışmada 6x30 

saniyeiskemi reperfüzyon siklusları ile en iyi sonuç alındığı bildirilmiştir (151). Farklı 

tür hayvanlarda ve farklı dokularda alınan ardkoşullama sonuçları aynı olmadığı için 

tanımlanmış standart bir protokol mevcut değildir. 

Yapılan çalışmalar, nötrofil birikimini intraselüler ve mitokondriyel kalsiyum 

yükünün azaltarak reperfüzyon hasarı kurtarma kinaz (RISK) yolakları aracılığı ile 

MPTP’ların reperfüzyon sürecinde açılmasını engelleyerek serbest oksijen 

radikallerinin azaltarak koruyucu etki sağladığını göstermiştir (34, 113, 152). Bir tavşan 

modelinde yapılan deneysel çalışmada iskemik ardkoşullamanın mitokondriyel KATP 

kanallarını, ekstrasellüler sinyal düzenleyici kinaz/protein kinaz B (ERK/Akt) ve NO 

salınımı aktive ettiği gösterilmiştir (153). Aynı araştırmacının faklı bir çalışmasında da 

iskemik ardkoşullama’nın koruyucu etkisini PI3 kinaz antagonisti ve guanilil siklaz 

inhibitörü ile azaltıldığı adenozin reseptör blokeri aracılığı ile de tamamen kaldırıldığı 
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gösterilmiştir (154). Prospektif randomize kontrollü insan çalışmasında da romatizmal 

kalp hastalığı nedeni ile kalp kapak replasman cerrahisi uygulanan 60 hasta iki gruba 

ayrılmış. Kontrol grubuna salin uygulanmış. Çalışma grubuna da adenozin ile 

farmakolojik ardkoşullama uygulanması sonrası alınan sonuçlara göre ilk 12 ve 24. 

saatlerde belirgin olarak Troponin I düzeylerinde düşme olduğu bildirilmiştir (155). 

İskemik ardkoşullama ile oluşturulan intraselüler asidik ortam mitokondri iç 

membranında yer alan pH duyarlı hücre ölümünden sorumlu MPTP’ların açılması ile 

inhibe olarak proapaptotik yolun devreye girmesini engeller (156). İskemik 

ardkoşullama ayrıca RISK yolağı üzerinden inhibitör fosforilasyonla MPTP açılımı 

engellenerek koruyucu etki sağladığı bildirilmiştir (148). 

İskemik ardkoşullamanın koruyucu yolaklara ek olarak enflamatuvar yanıtı 

azalttığı ve endotel koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir. İskemik ardkoşullamanın in 

vivo hayvan kalp modelinde yapılan bir çalışmasında iskemi altına kalan bölgelerde 

doku ödemini azalttığı ayrıca nötrofil birikimini azaltarak enflamatuvar yanıtı azalttığı 

gösterilmiştir (150). Ayrıca iskemik ardkoşullama ile ilgili bildirilen ilk çalışmada da 

iskemi riski altındaki bölgelerde nötrofil birikiminin azaldığı vekoroner arter 

endotelinde P-selektin seviyelerinin azaltılabildiği ve maksimal endotel aracılı vasküler 

cevapların belirgin şekilde korunduğu bildirilmiştir (34). Benzer başka bir in vivo 

çalışmada hiperkolesterolü bulunan ve normal domuzlar iskemik ardkoşullama ile 

değerlendirilmiş ve sağlıklı endotel bulunduran domuzlarda endotelyal fonksiyonları 

korunarak no-reflow alanını azalttığını destekleyen sonuçlar bulunmuştur (157). 

İskemik ardkoşullama ile ilgili deneysel uzak iskemi çalışmalarında da başarılı 

sonuçlar bildirilmiştir. İnsanlarda yapılan bir çalışma ile 20 dakika ön kola iskemi 

uygulanmasını takiben 3x30 saniye ve 3x10 saniye iskemi reperfüzyon döngülerinin 

endotel fonksiyon hasarını belirgin olarak azalttığını bildirmişlerdir (158). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda ardkoşullama ile bazı gen ekspresyonlarının 

arttığı ve bu genlerinde iskemik ardkoşullamanın koruyucu mekanizmasında rol 

oynuyor olabileceği bildirilmiştir (159). 

İskemik ardkoşullama; doğal koruyucu mekanizmaları aktiflemesi ve klinik olarak 

reperfüzyon sırasında uygulanabilir bir zaman diliminde meydana gelmesi nedeni ile 

klinikte uygulanması daha mümkün bir girişim olarak görülmektedir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışma, Akdeniz Üniversitesi Deney Hayvanları Bakım ve Kullanım Kurulu izni 

ve onayı alınarak yapılmıştır. 

Deney hayvanı olarak, Akdeniz Üniversitesi Deney Hayvanları Birimi tarafından 

temin edilen ve ağırlıkları 190-220 gram arasında değişen 70 adet Wistar albino cinsi 

dişi sıçan kullanılmıştır. Deney hayvanları oda ısısında (21-24°C), ayrı ayrı kafeslerde, 

12 saat aydınlık – 12 saat karanlık ritmi uygulanan ortamda tutularak deney süresince 

istedikleri zaman ulaşabilecekleri standart rat yemi ve musluk suyu verilmiştir.  

Cerrahi işlem, hayvanlar tartıldıktan sonra genel anestezi uygulanarak yapıldı. 

Genel anestezi sağlamak amacıyla hayvana 35 mg/kg xylazine ve 10 mg/kg ketamin 

intraperitoneal olarak verildi. Cerrahi işlem sırasında ihtiyaç olduğu takdirde 

intramusküler olarak ek doz ketamin yapıldı. Sıçanlarda sağ yüzeyel epigastrik arter 

pediküllü, 6x3 cm boyutlarında inferior epigastrik deri flebi kaldırıldı. Kontrol grubu, 

geciktirme grupları ve iskemik önkoşullama gruplarında bulunan sıçanlara 4 saatlik 

iskemi sağlandıktan yerleştirilen mikroklempi çıkarmak için kısa süreli anestezi 

amacıyla eterli pamuk bulunan kuvözde kısa süreli anestezi sağlandı. 

Çalışmada 70 sıçan kullanıldı. Her grup için 10 sıçan ile çalışıldı. Geciktirme-1 

grubunda 2 sıçan flebini yedi ve 1 sıçan deney aşamasında öldü ve bu 3 sıçan 

çalışmadan çıkarıldı. Geciktirme-2 grubunda 1 sıçan flebini yedi ve 1 sıçan öldü, 

böylece 2 sıçan çalışmadan çıkarıldı. Geciktirme-3 grubunda ise 1 sıçan flebini yedi ve 

9 sıçan çalışmaya dahil edildi. İskemik önkoşullama ile iskemik önkoşullama+iskemik 

ardkoşullama grubunda 2 sıçan felbini yedi ve bu gruplarda 8 sıçan çalışmada 

kullanıldı. Kontrol grubunda 1 sıçan flebini yedi, 9 sıçan üzerinden değerlendirme 

yapılırken iskemik ardkoşullama grubunda ise kayıp olmayıp 10 flep üzerinden 

değerlendirmeler yapıldı. Flepler kayıt edildikten sonra tariflenen şekilde hesaplanarak 

yaşayan flep oranları yüzde (%) olarak çıkarıldı 

 

3.1. Kontrol Grubu (n=9) 

Sıçanlar kafeslerinden çıkarılarak tartıldıktan sonra gerekli doz ketamin ve xylazin 

hesaplanarak intraperitoneal enjeksiyon ile genel anestezi sağlandı. Ayak ve kulak 

sıkıştırma yöntemleri uygulanarak anestezinin derinliğinin yeterli olduğu tespit edildi. 

Tüm karın bölgesi ksifoidden uyluk üst bölgesine kadar tıraş edildi. Sıçanlar ameliyat 
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masasına alındı. Ekstremiteler zarar görmeyecek şekilde dört ekstremiteye flaster 

yapıştırıldı ve flasterlerden enjektör ucu geçirilerek operasyon masasına supin 

pozisyonunda tespit edildi. Tıraş edilmiş karın bölgesinde aksiyel paternli 6x3 cm 

inferior epigastrik deri flebi planlandı. Karın derisi povidon iodin emdirilmiş gaz ile 

temizlendi. Yapılan planlamaya uygun olarak deri flebine pannikulus karnosus da dahil 

edilerek supramuskuler plandan kaldırıldı. Her iki yüzeyel epigastrik damarlar izole 

edildi ve her ikisinin de sağlam olduğu gözlendikten sonra sol yüzeyel epigastrik 

damarlar 5/0 ipek sütür ile iki bölgeden bağlandı ve sütürlerin arasından kesildi. 

Böylece flep dolaşımı sadece sağ yüzeyel epigastrik arterden olması sağlandı. Flepte 

kanama gözlemi ve pedikülde akımın varlığı tekrar kontrol edildi. Dolaşımın varlığı 

tespit edildikten sonra pediküle mikrovasküler klemp konuldu ve sonuçta flepte total 

iskemi oluşturuldu. İskemi başlangıç süresi kaydedildi. Flep 3/0 ipek keskin iğneli sütür 

ile yerine tekrar dikildi. Röntgen filminden sıçanın boynuna flebe ağzıyla zarar 

vermesini ya da yemesini önlemek için boyunluk hazırlandı. Boynunu sıkmayacak 

ayrıca sıçanın flebe ulaşmasını engelleyecek şekilde boynuna takıldı. İnsizyon bölgeleri 

tekrar povidon iodin emdirilmiş gaz ile temizlendikten sonra sıçan sol lateral dekübit 

pozisyonunda olacak şekilde kafesine yerleştirildi. İskemi süresi 4 saat oluncaya dek 

sıçanlara herhangi bir müdahale yapılmadı.4 saatin sonunda yerleştirilen mikroklempi 

çıkarmak için kısa süreli anestezi amacıyla, içinde eterli pamuk bulunan kuvözde 

hareketsiz oluncaya kadar tutuldu. Hayvan hareketsiz olur olmaz kuvözden çıkarıldı. 

Supin pozisyonunda tekrar ameliyat masasına tespit edildi ve pedikülün olduğu 

bölgeden 1 cm sütür açılarak mikrovasküler klemp çıkarıldı. Akım kontrol edildi ve kesi 

hattı tekrar dikildi. Kayıt açısından flep fotoğraflanarak sıçan kafesine tekrar 

yerleştirildi. Musluk suyu ve standart sıçan yemi, sıçanın her an ulaşabileceği şekilde 

kafes kapağına yerleştirildi. Ameliyat sonrası analjezi amaçlı musluk suyuna bir defa 1 

gram parasetamol konuldu. 

 

3.2. Geciktirme-1 Grubu (n=7) 

Geciktirme-1 protokolü uygulanacak olan sıçanlar kontrol grubu gibi anestezi 

işlemleri, sıçanın ağırlığının ölçümü, operasyon bölgesi hazırlığı yapılarak ameliyat 

masasına alınarak tespit edildi. Planlanan deri flebinin sınırları tabandan 

kaldırılmaksızın kesildi ve başka bir işlem uygulamadan tekrar yerine dikildi. Boynuna 

boyunluk yerleştirildi ve insizyon bölgeleri tekrar temizlendikten sonra sıçan sol lateral 
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dekübit pozisyonunda olacak şekilde kafesine yerleştirildi. 1 hafta sonra aynı anestezi 

ve ameliyat öncesi hazırlık işlemleri uygulanarak sıçan supin pozisyonda ameliyat 

masasına tespit edildi. Flepler fotoğraflanarak önceki insizyonlar tekrar açıldı. Daha 

önce belirtildiği gibi flep sağ yüzeyel epigastrik arterden beslenecek şekilde kaldırıldı.  

Dolaşımın varlığı tespit edildikten sonra sağ yüzeyel epigastrik pediküle mikrovasküler 

klemp konuldu ve sonuçta flepte total iskemi oluşturuldu. İskemi başlangıç süresi 

kaydedildi. Flep fotoğraflandı ve insizyon hatları temizlendikten sonra sıçan kafesine 

belirtilen şekilde yerleştirildi. 4 saat iskemi süresi sonunda eterli pamuk bulunan 

küvözde anestezisi sağlandı sağ yüzeyel epigastrik pedikül üzerinden 1 cm’lik sütür 

hattı açıldı ve mikroklemp çıkarıldı, akım kontrol edildi ve insizyon tekrar kapatılarak 

sıçan kafesine tekrar yerleştirildi. 

 

3.3. Geciktirme-2 Grubu (n=8) 

Geciktirme-2 protokolü uygulanacak olan sıçanlar kontrol grubu gibi hazırlanarak 

ameliyat masasına alındı. Sol kasık bölgesinden yüzeyel epigastrik pedikül üzerinden 1 

cm insizyon açıldı ve sol yüzeyel epigastrik damarlar kontrol grubunda anlatıldığı 

şekilde bağlanarak kesildi. Başka bir işlem uygulamadan insizyon dikildi. 1 hafta sonra 

aynı anestezi ve ameliyat öncesi hazırlık işlemleri uygulanarak sıçan supin pozisyonda 

ameliyat masasına tespit edildi. Karın derisi daha önce anlatıldığı şekilde planlanarak 

kesildi. Sağ yüzeyel epigastrik pedikül bulundu ve izole edildi. Flep belirtilen plandan 

kaldırıldı ve pedikül dışında herhangi bir bağlantı bırakılmadı. Dolaşım varlığı kontrol 

edildi. Kontrol grubunda yapılan iskemi işlemleri uygulandı flep yerine dikildi. İnsizyon 

hatları temizlendikten sonra boyunluk takılarak sıçan kafesine daha önce belirtilen 

şekilde yerleştirildi. 4 saat sonra aynı şekilde mikroklemp açılarak akım kontrol edildi 

ve insizyonlar kapatılarak sıçan kafesine yerleştirildi.  

 

3.4. Geciktirme-3 Grubu (n=9) 

Geciktirme-1 protokolü uygulanacak olan sıçanlar kontrol grubu gibi hazırlanarak 

ameliyat masasına alındı. Planlanan deri flebi kesildi ve her iki yüzeyel epigastrik 

damarlar bulunurak izole edildi. Damarların izole edilmesinden sonra deri flebi 

supramusküler plandan tamamen kaldırıldı. Sadece sağ ve sol yüzeyel epigastrik 

damarlardan beslenmesi sağlandı ve yerine tekrar dikildi. Boynuna boyunluk 
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yerleştirilerek insizyon bölgeleri temizlendikten sonra sıçan kafesine yerleştirildi. 1 

hafta sonra aynı anestezi ve ameliyat öncesi hazırlık işlemleri uygulanarak sıçan supin 

pozisyonda ameliyat masasına tespit edildi. Flepler fotoğrafı çekildikten ilk 

operasyonda olduğu gibi sadece epigastrik damarlar bırakılacak şekilde tüm insizyonları 

tekrar açıldı ve supramusküler plandan kaldırıldı. Sol yüzeyel epigastrik damarlar daha 

önce anlatıldığı şekilde bağlandı. Sonrasında kontrol grubunda belirtilen şekilde sağ 

yüzeyel epigastrik pediküle mikroklemp uygulandı, insizyonlar kapatıldı ve 4 saatlik 

iskemi sağlandı. 4 saat sonunda pedikül üzerinden açılan insizyon ile mikroklemp açıldı 

ve dolaşım tekrar sağlandı. Kesi hattı dikilerek temizlendikten sonra sıçan kafesine 

belirtilen şekilde yerleştirildi 

 

3.5. İskemik Önkoşullama Grubu (n=8) 

İskemik önkoşullama grubunda sıçanlar kontrol grubunda anlatıldığı şekilde 

anestezi ve ameliyat öncesi işlemleri yapılarak ameliyat masasına tespit edildi. 

Planlanan şekilde flep kesildi. Flep, her iki yüzeyel epigastrik damarlar izole edildikten 

sonra karın duvarından supramusküler plandan tamamen kaldırıldı. Sağ yüzeyel 

epigastrik pedikül kontrol edildikten sonra sol yüzeyel epigastrik damarlardaha önce 

anlatıldığı şekilde bağlandı. Sağ yüzeyel epigastrik pedikül mikroklemp konularak total 

iskemi sağlandı ve 15 dakika süre ile mikroklemp kapalı tutuldu. 15 dakika sonunda 

klemp açılarak flepte perfüzyon sağlandı. Aynı işlemler bir kez daha yapıldı ve ikinci 

perfüzyon süresinin sonunda pediküle tekrar klemp konularak iskemi sağlandı. Son 

iskemi işleminden sonra flep yerine yerleştirilerek insizyonlar kapatıldı, insizyon hatları 

temizlendi ve sıçanlar daha önce belirtilen şekilde kafeslerine yerleştirildi. 4 saatlik 

iskemi süresinin sonunda sıçanlara tekrar anestezi verilerek ameliyat masasına tespit 

edildi. Sağ kasık bölgesinden 1 cm’lik dikiş hattı açılarak mikroklemp çıkarıldı akım 

varlığı gözlendi. Sonrasında insizyon tekrar kapatılarak sıçanlar kafeslerine yerleştirildi.  

 

3.6. İskemik Ardkoşullama Grubu (n=10) 

İskemik ardkoşullama grubunda sıçanlar kontrol grubunda anlatıldığı şekilde 

anestezi ve ameliyat öncesi hazırlık işlemleri yapılarak ameliyat masasına tespit edildi. 

Planlanan şekilde flep kesildi. Flep, her iki yüzeyel epigastrik damarlar izole edildikten 

sonra supramusküler planda karın duvarından tamamen kaldırıldı. Sağ yüzeyel 
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epigastrik pedikül dolaşımının varlığı kontrol edildikten sonra sol yüzeyel epigastrik 

damarlar belirtilen şekilde bağlandı. Sağ yüzeyel epigastrik pedikül mikroklemp 

konularak total iskemi sağlandı. Flepler yerine yerleştirilerek insizyonlar kapatıldı. 

Sıçanlar kafeslerine yerleştirildi. 4 saatlik iskemi süresinin sonunda sıçanlara tekrar 

anestezi verilerek ameliyat masasına tespit edildi. 1 cm’lik dikiş hattı açılarak 

mikroklemp çıkarıldı akımın varlığı gözlendi. Sonrasında ise mikroklemp ile 6 siklus 

boyunca 30 saniye kapalı 30 saniye açık olacak şekilde iskemi ve reperfüzyon 

periyotları oluşturuldu. 6 siklustan sonra akım varlığı tespit edilerek insizyon tekrar 

kapatıldı ve sıçanlar kafeslerine yerleştirildi.  

 

3.7. İskemik Önkoşullama+ İskemik Ardkoşullama Grubu (n=8) 

İskemik önkoşullama ve iskemik ardkoşullama protokollerinin birlikte 

uygulandığı bu grupta kontrol grubunda anlatıldığı şekilde sıçanlar anestezi ve ameliyat 

öncesi hazırlık işlemleri yapılarak ameliyat masasına tespit edildi. Planlanan şekilde 

flep kesildi. Flep, her iki yüzeyel epigastrik damarlar izole edildikten sonra karın 

duvarından tamamen kaldırıldı. Sağ yüzeyel epigastrik pedikül dolaşımının varlığı 

kontrol edildikten sonra sol yüzeyel epigastrik pedikül belirtilen şekilde bağlandı. 

İskemik önkoşullama grubunda anlatıldığı gibi sağ yüzeyel epigastrik pedikül 

mikroklemp konularak total iskemi sağlandı ve 15 dakika süre ile mikroklemp kapalı 

tutuldu. 15 dakika sonunda klemp açılarak flepte perfüzyon sağlandı. Dolaşımın olduğu 

lup ile gözlendi. İkinci 15 dakikanın sonunda tekrar klemp konularak tekrar iskemi 

sağlandı ve 15 dakika boyunca iskemi devam ettirildi. İkinci iskemi süresinin sonunda 

klemp açıldı. Pedikülde akım olduğu kontrol edildi ve flepte perfüzyon sağlandı. 15 

dakikaklık ikinci perfüzyon süresinin sonunda ise pediküle tekrar klemp konularak 

iskemi sağlandı. Son iskemi işleminden sonra flep yerine yerleştirilerek insizyonlar 

kapatıldı, insizyon hatları temizlendi ve sıçanlar daha önce belirtilen şekilde kafeslerine 

yerleştirildi. 4 saatlik iskemi süresinin sonunda sıçanlara tekrar anestezi verilerek 

ameliyat masasına tespit edildi. 1 cm’lik dikiş hattı açılarak mikroklempler çıkarıldı ve 

dolaşımın varlığı kontrol edildi. Sonrasında ise ardkoşullama grubunda anlatıldığı 

şekliyle mikroklemp ile 6 siklus boyunca 30 saniye kapalı 30 saniye açık olacak şekilde 

iskemi ve reperfüzyon periyotları oluşturuldu. 6. siklustan sonra dolaşım varlığı tekrar 

tespit edilerek insizyon kapatıldı ve sıçanlar kafeslerine yerleştirildi. 
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4. BULGULAR 

Kontrol grubu, iskemik önkoşullama, iskemik ardkoşullama ve iskemik 

önkoşullama+iskemik ardkoşullama grupları (1, 5, 6, ve 7. grup) cerrahi işlemden 7 gün 

sonra geciktirme grupları ise (2, 3 ve 4. grup) ise 7 gün geciktirme prosedürü 

uygulanmasını takiben iskemi protokolü uygulandığı için ilk işlemden 14 gün sonra 

sakrifiye edildi. Tüm flepler fotoğrafları çekilerek kayıt altına alındı. Alınan flep 

fotoğrafları Adobe Photoshop CS6 (Adobe Systems Software Ireland Ltd., California, 

USA) programında canlı ve nekroz alanları Lasso Tool çizim aracı ile çizilerek Paint 

Bucket Tool yardımıyla Set Foreground paletinden seçilen kırmızı ve mavi renklere 

boyandı. Boyanan alan seçili halde iken  Window - Histogram paleti Channel 

bölümünden seçili olan alan rengi belirtilerek pixel ölçümü yapılarak canlı kalan flep 

kısmı total flep alanına göre yüzdesi hesaplandı. 

Yaşayan flep alanının toplam flep alanına yüzde olarak oranı hesaplanılarak 

gruplar karşılaştırıldı. İstatistiksel değerlendirme için  SPSS (Statistical Package for 

Social Sciences, version 17.0, SPSS Inc., Chicago, USA) yazılımı kullanıldı. 

İstatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı farkı analiz etmek için; ikiden fazla sayıda 

grupları karşılaştırmak için Kruskall-Wallistesti ve ikili grupları karşılaştırmak için 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Sonuçlar  %5’lik hata payı (p=0,05) ile 

değerlendirildi. 

 
Tablo 4.1. Gruplara göre yaşayan flep oranları (%). 

No Kontrol 
Geciktirme 

1 
Geciktirme 

2 
Geciktirme 

3 
İskemik 

Önkoşullama 
İskemik 

Ardkoşullama 
İskemik Önkoşullama+ 

Ardkoşullama 

1 0 41,79 55,15 67,04 72,60 59,21 71,99 
2 18,78 42,18 69,47 56,54 55,64 89,92 80,27 
3 23,33 55,89 30,07 62,24 57,14 57,11 83,41 
4 31,93 36,72 38,58 56,04 57,61 70,38 64,59 
5 24,53 50 53,07 44,2 67,7 49,75 57,38 
6 19,53 50,67 67,77 46,13 68,22 35,81 65,01 
7 0 66,86 64,15 47,63 75,88 66,79 60,89 
8 27,54 Flebi yedi 53,13 47,88 57,27 69,88 63,02 
9 21,77 Flebi yedi Flebi yedi 53,49 Flebi yedi 58,91 Flebi yedi 

10 Öldü Öldü Öldü Flebi yedi Flebi yedi 0,87323 Flebi yedi 

 

Yaşayan flep alanlarının tüm flep alanına göre yüzdelerinin ortalaması geciktirme-

1 grubunda %49,16±3,84, geciktirme-2 grubunda %54,34±4,34, geciktirme-3 grubunda 
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%53,47±2,59 ve iskemik önkoşullama grubunda %64,01±2,83, iskemik ardkoşullama 

grubunda %64,80±5,28, iskemik önkoşullama+iskemik ardkoşullama grubunda 

%68,32±3,3, kontrol grubunda ise %18,6±3,76 olarak bulunmuştur. 

 

Tablo 4.2. Yaşayan flep yüzdesi ortalamaları. 

 

Tablo 4.3. Geciktirme ve koşullama grupları p değerleri. 

G1-IO
G1-IA

G1-IO
+IA

G2-IO
G2-IA

G2-IO
+IA

G3-IO
G3-IA

G3-IO
+IA

0,008

0,051

0,008

0,102

0,141

0,034

0,012

0,05

0,005
0

0,02
0,04
0,06
0,08
0,1

0,12

0,14

0,16

 
(G1-IO=Geciktirme-1 grubu ve iskemik önkoşullama grubu karşılaştırılması, G1-IA=Geciktirme-1 grubu ve iskemik 
ardkoşullama grubu karşılaştırılması, G1-IO+IA=Geciktirme-1 grubu ve iskemik ön+ardkoşullama grubu 
karşılaştırılması, G2-IO=Geciktirme-2 grubu ve iskemik önkoşullama grubu karşılaştırılması, G2-IA=Geciktirme-2 
grubu ve iskemik ardkoşullama grubu karşılaştırılması, G2-IO+IA=Geciktirme-2 grubu ve iskemik ön+ardkoşullama 
grubu karşılaştırılması, G3-IO=Geciktirme-3 grubu ve iskemik önkoşullama grubu karşılaştırılması, G3-
IO=Geciktirme-3 grubu ve iskemik ardkoşullama grubu karşılaştırılması, G3-IO+IA=Geciktirme-3 grubu ve iskemik 
ön+ardkoşullama grubu karşılaştırılması)   
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Resim 4.1. Preoperatif flep planlaması. 

 

 
Resim 4.2. İskemi oluşturmak için sol yüzeyel epigastrik pedikül bağlanarak kesildikten 
sonra sağ yüzeyel epigastrik pediküle mikroklemp konulması (kontrol grubu). 
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Resim 4.3. Geciktirme-1 grubuna ait rat fotoğrafı ikinci operasyondan sonra 7. gün. 

 

 
Resim 4.4. Geciktirme-2 grubuna ait rat fotoğrafı ikinci operasyondan sonra 7. gün. 
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Resim 4.5. Geciktirme-3 grubuna ait rat fotoğrafı ikinci operasyondan sonra 7. gün. 

 

 
Resim 4.6. İskemik önkoşullama grubuna ait rat fotoğrafı operasyondan sonra 7. gün. 
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Resim 4.7. İskemik ardkoşullama grubuna ait rat fotoğrafı operasyondan sonra 7. gün. 

 

 
Resim 4.8. İskemik önkoşullama+ardkoşullama grubuna ait rat fotoğrafı operasyondan 
sonra 7. gün. 
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Resim 4.9. Yaşayan flep dokusunun ölçülmesi. 

 
Tablo 4.4. Geciktirme grupları (Kruskal Wallis). 

Ranks 
 Grup N Mean Rank 

Geciktirme-1 7 10,00 
Geciktirme-2 9 14,78 
Geciktirme-3 9 13,56 

Ortalama 

Total 25  
    
Asymp. Sig. (p) 0,419   

 

Tablo 4.5. Koşullama grupları (Kruskal Wallis). 

Ranks 
 Grup N Mean Rank 

Ardkoşullama 10 12,90 
Önkoşullama 8 12,25 
Ön+Ardkoşullama 8 15,50 

Ortalama 

Total 26  
    
Asymp. Sig. (p) 0,663   

 

Tablo 4.6. Koşullama grupları ve geciktirme grupları karşılaştırılması (Kruskal Wallis). 

Ranks 
 Grup N Mean Rank 

Geciktirme-1 7 13,57 
Geciktirme-2 9 21,44 
Geciktirme-3 9 17,78 
Ardkoşullama 10 31,60 
Önkoşullama 8 33,00 
Ön+Ardkoşullama 8 37,25 

Ortalama 

Total 51  
    
Asymp. Sig. (p) 0,006   
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5. TARTIŞMA 

Plastik cerrahide flep kullanımı uzun yıllar önce tarif edilmiştir. Flep ile ilgili 

komplikasyonlar da flep cerrahisi kadar eskidir. Ancak bilimin ilerlemesine paralel 

olarak flep kullanımından sonra gelişebilecek komplikasyonlar her geçen gün 

azaltılmakta ve bu yönde çalışmalar devam etmektedir. 

İyi planlanmış bir flep cerrahisinin bile beklenmedik sonuçları olabilir ve en can 

sıkıcı komplikasyonlardan biri de nekrozdur. Nekroz parsiyel ya da total flep kaybı 

şeklinde ortaya çıkmaktadır. Serbest fleplerde yüksek oranda başarı sağlanabilmesine 

rağmen parsiyel ya da total nekroz görülebilmekte, pediküllü fleplerde ise serbest 

fleplere göre daha yüksek oranlarda parsiyel nekrozlar gelişebilmektedir (2,3,4). 

Özellikle serbest fleplerde gerçekleşen flep cerrahisinin önlenemez süreçlerinden birisi 

pedikülün bağlanması ile alıcı damarlara anastomozunun gerçekleşmesine kadar olan 

süreçte fleplerin iskemiye maruz kalmasıdır. Her dokunun iskemiye karşı direnci 

farklıdır ve kritik süreç aşıldığı takdirde ise iskemiye bağlı nekroz kaçınılmazdır (30). 

Rekonstrüktif cerrahide yapılan serbest flep girişimlerinde bu süre çoğunlukla 

aşılmadan reperfüzyon sağlanabilmektedir. 

Daha önce bildirilen çalışma sonuçlarına bakıldığında baş-boyun 

rekonstrüksiyonu için yapılan 700 serbest doku aktarımında 3 saati aşmayan iskemi 

süresinin flep sağkalımına etkisinin anlamlı olmadığı gösterilmiş (160). Ayrıca deneysel 

bir çalışmada epigastrik arter flebi modelinde cilde 4 saat iskemi uygulanmasının 

ardından reperfüzyon başladığında laser Doppler flowmetre ile flep kan akımının temel 

flep kan akımının altına indiğini, 1 veya 2 saatlik iskemiye göre flep pedikülündeki 

arterlerde hiperemi zonunun daha az olduğunu ve bunun da endotel hasarını düşündüren 

bir bulgu olduğunu bildirilmiştir (161). 

Bilindiği gibi, iskemiye bağlı nekrozdan kurtulmanın yegane yolu ise 

reperfüzyonun sağlanmasıdır. Ancak reperfüzyon ise uzamış iskemiye maruz kalan 

dokuda reaktif oksijen radikallerinin meydana gelmesi, reperfüzyonun başlangıcında 

inflamatuvar benzeri hücrelerin ortaya çıkması ve buna bağlı endotelyal disfonksiyon, 

azalmış endotelyal NO üretimi, artmış süperoksitanyon oluşumu, proinflamatuvar 

sitokin salınımı gibi birçok mekanizmanın dahil olduğu olayların ortaya çıkmasına 

sebep olur (162,163). Ayrıca uzamış iskemi boyunca glikoliz nedeni ile artan laktik asid 

hücre içi pH düşmesine neden olur. ATP azalması ile sodyum potasyum pompasının 
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işlevi yavaşlar, hücre içi sodyum ve kalsiyum azalması ile sonuçlanır. Hücre içi azalan 

ATP ve artan kalsiyum hücre bütünlüğünü tehdit eder (162). Bu süreç kritik aşamayı 

geçtiği takdirde doku hasarı kaçınılmaz olacaktır (48). Böylece iskemi/reperfüzyon 

hasarı denilen bazen dokuda nekroz ile sonuçlanan bir takım metabolik olayların ortaya 

çıkmasına neden olan olaylar zinciri başlamış olur (36). Kısaca iskemi/reperfüzyon 

hasarı, iskemi tarafından başlatılan ve sonrasında oluşan reperfüzyon ile tetkilenen 

mekanizma ile meydana gelir. 

Reperfüzyon hasarı ilk olarak köpek kalbinde yapılan deneysel bir çalışma ile 

gösterilmiş. 90 dakika üzerinde iskemi uygulanan köpek kalp modellerinde hemorajik 

nekrozlar gözlenmiş. Bunun üzerine 120 aortik kalp kapağı replasmanı hastası 

retrospektif olarak değerlendirilmiş. Replasman sonrası ölen 25 hastanın otopsi 

bulgularında 70 dakikadan fazla koroner akımı azalmış hastalarda daha yaygın 

subendoteliyal hemorajik nekrozun görüldüğünü ve aortik kapak replasmanı sonrası 

myokard enfaktüsüne neden olan en sık nedenin reperfüzyon olduğu sonucuna 

varılmıştır (164). 

İskemi reperfüzyon hasarının tanımlanması sonrası özellikle kardiyak girişimler, 

organ transplantasyonları ya da serbest vaskülerize doku aktarımları gibi cerrahi 

iskemiye maruz bırakılan dokularda, ekstremite ya da diğer organların replantatif 

girişimleri öncesi iskemi/reperfüzyon hasarını önlemek ya da azaltmak için çok sayıda 

cerrahi ve farmakolojik çalışmalar yapılmıştır. 

Literatürde deneysel iskemi reperfüzyon hasarı alanında en sık kullanılan hayvan 

olarak sıçanlar görülmektedir. Tercih sebebi olarak da, sıçanların kolay ve hızlı 

üreyebilmeleri, küçük ve dayanıklı hayvanlar olmaları ve bakımlarının diğer laboratuvar 

hayvanlarına göre daha kolay olması nedeni ile temel şartlara sahip bir laboratuarda 

cerrahi araştırmalarının mümkün olmasıdır (165). Deneysel hayvan ünitesinin gerekli 

temel şartlara sahip olması ve çalışmamıza dahil edilecek hayvan sayısı düşünülerek 

sıçanlar tercih edilmiştir. Sıçanlar da diğer deney hayvanları gibi biyolojik çeşitlilik 

göstermektedir. Yapılan çalışmada elde edilecek sonuçların biyolojik çeşitliliğe bağlı 

olarak değişkenlik göstermemesi için ırk, cinsiyet ve yaşın aynı tutularak homojen bir 

çalışma grubu kullanıldı. Bu amaçla tüm sıçanların Wistar Albino olmasına, tüm 

sıçanların dişi olmasına ve ağırlıklarının 190 ile 220 gram arasında olmasına dikkat 

edilerek çalışma gerçekleştirilmiştir. 
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Sıçanlarda sık kullanılan deneysel flep modellerinden biri de inferior epigastrik 

fleptir. Strauch ve Murray tarafından tanımlanan bu flep kolay hazırlanması nedeni ile 

araştırmalarda yaygın kabul görmüştür (166). Sık kullanılan bu flep için standart bir 

ölçü ile kullanılmıyor olsa da, lateral sınırın anterior aksiller çizginin arkasına 

taşmamasına özen gösterilmesi önerilmektedir.  Karın derisini kanlandıran en önemli iki 

kaynak yüzeyel epigastrik damarlardır. İki yandaki bu damarlar korunduğu durumda 

kosta seviyesinin kraniyaline kadar tüm karın derisi flep olarak kaldırılabilmektedir. 

Ancak yüzeyel epigastrik damarlardan biri bağlandığında o taraftaki karın derisinin 

dolaşımı sağlam taraftaki yüzeyel epigastrik arterlere bağımlı hale gelir. Tüm karın 

derisi tek yüzeyel epigastrik pedikül üzerinde flep haline getirildiğinde bağımlı karın 

yarımının lateralde kalan bölümü nekroza gider. Flepteki kan dolaşımı değişimlerinin 

gözlendiği çalışmalarda tercih edilen modeller her tarafı iyi kanlanan flepler değillerdir. 

Model olarak kullanılan flepte perfüzyonun iyi olduğu bölgenin yanında daha zayıf ve 

yetersiz kanlanan bölgelerin bulunması, sonuçta da flep ucunda oranı değişkenlik 

göstermeyen bir nekroz alanı ortaya çıkması önem taşır. Epigastrik arter flebi 1978 

yılında geciktirme fenomeni araştırmalarında kullanılmak üzere geliştirilmiştir. İlk 

tanımlandığında 400 gramlık bir hayvanda 9x9 cm’lik bir flep olarak tanımlanmıştır. 

Günümüzde araştırmacılar aynı anatomik sınırlara bağlı kalarak daha küçük boyutlarda 

epigastrik arter flebi hazırlamaktadırlar (167). Çalışmamıza dahil edilen sıçanların 

ağırlıklarının daha düşük ve homojen olması nedeni ile daha önce tanımlanan 6x3 cm 

epigastrik arter flebi hazırlanmıştır. Epigastrik arter flebi modeli hazırlanmasının kolay 

olması, flebin anatomik sınırlarının belirgin olması, tek taraflı pedikül bağlandığında 

tahmin edilebilir bir karşı taraf nekrozuna sahip olması nedeni ile epigastrik arter flebi 

çalışmamızda tercih edilmiştir. Çalışma modelinde ise esas olarak kritik iskemi zamanı 

aşılarak dokuda geri dönüşümsüz olayların başlamasını engellemek ayrıca iskemik 

dokuda oksijen radikallerinin oluşmasına izin verecek şekilde, daha önce yapılan sıçan 

deri flebi çalışmalarındaki gibi iskemi süresi 4 saat olarak belirlenmiş ve bu sürenin 

sonunda reperfüzyon sağlanmıştır (86,168) 

Geciktirme prosedürü flep sağkalımını artırmayı hedefleyen bir yöntem olarak 

kullanılmakta olan bir yöntemdir. Bu yöntem ile random fleplerde boy/en oranını 

artırmak ya da aksiyel fleplerde yüksek volümlü fleplerin güvenilir bir şekilde 

kullanılabilmesine olanak sağlanmış olur (96). Farklı cerrahi yöntemler ile 

kullanılabilen bu prosedürde ortak amaç flep kanlanmasını artırmaktır. Geciktirme 
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yapılan dokuda sempatik sinirlerin kesilmesi ile ortaya yüksek miktarda noradrenalin 

salınması ile ilk 30 dakika hiperadrenerjik aktivite meydana gelir ve bunun sonucunda 

oluşan vazokonstrüksiyon rölatif iskemiye neden olur (169). Sonraki süreçte oluşturulan 

sempatik denervasyonun sonucu ortamda adrenerjik sistemin etkisi azalarak vasküler 

dilatasyon, kapalı choke damarlarının açılması ve yeniden düzenlenmesi, yeni damar 

oluşumu gibi bir dizi olaylar meydana gelir (167,170). 

Erken dönemde cerrahi geciktirme yapılan dokuların vasküleritesinin flep aksına 

paralel yeniden şekillendiği ve genişledikleri de gösterilmiştir. Kapalı choke 

damarlarının da en hızlı genişlemeleri, dokuda açığa çıkan vasküler büyüme 

faktörlerinin etkisi ile 48-96. saatler arası oluşmaktadır (96,170). Bu verilerin ışığında 

çalışmamızda 3 farklı geciktirme metodu uygulanmıştır. İlk geciktirme grubunda sadece 

inferior epigastrik deri flebinin planlanan insizyonları tam kat yapılarak tabandan ya da 

epigastrik damarlardan ayılmaksızın yerine tekrar dikilmiştir. İkinci grupta ise pedikül 

olarak planlanmayan sol yüzeyel epigastrik damarlar sol kasıktan yapılan 1 cm’lik 

insizyon ile izole edilerek bağlanmış, üçüncü grupta da ilk iki grubun kombinasyonu 

şeklinde tüm flebin tüm insizyonları yapılarak tabandan ayırmaksın sol epigastrik 

damarlar bağlanmıştır. 1 hafta sonra 3 gruba da kontrol grubunda ki ile aynı protokol 

uygulanarak inferior epigastrik arter deri flebi sağ yüzeyel epigastrik arter tabanlı olarak 

kaldırılmıştır. Tüm gruplarda da yaşayan flep oranları üzerine kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede olumlu etkileri gözlendi. 

İskemi/reperfüzyon hasarını azaltmak için uygulanan iskemik önkoşullama 

yöntemi ilk olarak Murry tarafından tanımlanan, dokuya iskemi öncesi letal olmayan 

süre ile iskemi uygulanmasıdır (22). Bu çalışma sonrasında ise iskemik önkoşullama ile 

flep sağkalımının arttığına dair birçok çalışma mevcuttur (16-21). İskemik önkoşullama 

erken ve geç olmak üzere iki fazlı protektif etki gösteren bir mekanizmaya sahiptir 

(114,116). Erken fazda ilk 2-4 saatlik süreçte oluşan kompleks sinyal yolaklarının 

aktivasyonu ve mevcut proteinler üzerinde gelişen değişiklikler ile etki gösteren, 

koruyucu bir mekanizma rol oynar (31,33,114). Geç faz ise 12-24 saate başlayıp, 3-4 

gün içinde sonlanan, hücre koruyucu yeni proteinlerin sentezlenmesi ile etki gösterdiği 

saptanmıştır (31-33). İskemik önkoşullama mekanizması tam olarak açıklığa 

kavuşmamış bir konudur. PKC’nin aktive olması K+-ATP kanallarının fosforilasyonuna 

neden olarak hücresel korunmanın sağlandığı öne sürülmektedir. Bu görüş, adenozin 

uygulanmasıyla iskemik önkoşullama benzeri etkinin oluşması ve adenozin reseptör 
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antagonistlerince etkinin önlenmesini gösteren çalışmalarla desteklenmiştir 

(44,110,114). Ayrıca NO, ısı-şok proteinleri, adenozin, KATP kanalları, siklooksijenaz-

2 ve bradikinin tarafından sinir stimülasyonu iskemik önkoşullama’nın mekanizması 

içinde yer almaktadırlar (53,54,65,66,120,123,126,141,171). 

Adanalı ve arkadaşları iskemik önkoşullama’nın ratta kas flebi üzerinde erken ve 

geç etkisini araştırmak için yapmış oldukları çalışmada; iskemik önkoşullama’nın erken 

etkisinin, fonksiyonel kapiller perfüzyonunun, arteriyollerin çapının artmasına ve 

lökosit aracılı reperfüzyon hasarının azalmasına, geç etkisinin ise, sadece lökosit aracılı 

reperfüzyon yaralanmasının azalmasına bağlı olarak meydana geldiğini göstermişlerdir 

(31). Bu çalışma Pang ve arkadaşları tarafından domuz latissimus dorsi flebinde yapılan 

ve sonuçta iskemik önkoşullama artmış kan akımı ile ilişkilidir sonucu bulunan çalışma 

ile de desteklenmiştir (23). Öte yandan Wang ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, 

iskemik önkoşullama’dan 24 saat sonra, cremaster kas flebinde kapillerlerin ve 

arteriyollerin çapının arttığını göstermişlerdir (172). 

Bizde çalışmamızda daha önce belirtilen ve olumlu sonuçları alınan 2x15 dk 

iskemi reperfüzyon sikluslarını kullanarak iskemik önkoşullama çalışması yaptık (141). 

Çalışmamızda uygulunan bu protokol ile iskemik önkoşullama grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı flep sağkalımının anlamlı oranda arttığını tespit ettik. 

İskemik önkoşullama verileri çoğunlukla kalp kası üzerine yapılan çalışmalardan 

elde edilmiştir. İskelet kası ve deri flepleri ile ilgili çalışma sayısı sınırlı sayıda 

mevcuttur. 

İskemik önkoşullama yönteminde elde edilen olumlu sonuçlara rağmen klinik 

uygulama zorlukları nedeni ile çalışmaların alternatif metodlar üzerine 

yönlendirilmesine neden olmuştur (146). 

Yapılan çalışmalarda iskemik önkoşullamaya alternatif olarak 2003 yılında Zhao 

ve arkadaşları tarafından iskemi sürecinin sonrasında kısa iskemi ve reperfüzyon 

periyotlarının uygulanarak doku sağkalımının artırıldığı gösterilerek ilk keziskemik 

ardkoşullama tarif edilmiş. Bu çalışmada iskemi altındaki dokuda ardkoşullama sonrası 

trombin aktivitesini azaltıcı ve endotel üzerinde koruyucu etki gösterdiği tesbit 

edilmiştir (34). Sonraki çalışmalarda ise ardkoşullama ile doku ödemi, nötrofil birikimi 

ve enflamatuvar yanıtın azaldığı gösterilmiştir (146,150). 

İskemik ardkoşullamanın, iskemik önkoşullamaya alternatif olarak 

tanımlanmasından sonra bu yönde yapılan çalışmalarda artış olmuştur ancak iskemi ve 
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reperfüzyon periyodları için kullanılan zaman protokolleri arasında farklı uygulamalar 

bildirilmiştir. İskemi reperfüzyon döngüleri halinde 3x10 saniye, 6x10 saniye ve 3x30 

saniye şeklinde uygulamalar ile efektif bir ardkoşullama sağlandığı bildirilmiştir 

(149,150). Daha önce olumlu sonuçlar elde edildiği bildirilen farklı iskemi repefüzyon 

periyotlarının karşılaştırıldığı bir iskemik ardkoşullama çalışmasında 6x15 saniye, 6x30 

saniye ve 6x60 saniye arasında karşılaştırma yapılmış. Bu çalışmada 6x30 saniye iskemi 

reperfüzyon siklusları ile en iyi sonuç alındığı bildirmiştir (151). Biz de çalışmamızda 

6x30 saniye iskemi reperfüzyon siklusları olacak şekilde ardkoşullama prosedürü 

uyguladık. 

İskemik önkoşullama ve iskemik ardkoşullama ile birçok çalışma yapılmasına 

rağmen her ikisinin aynı çalışma grubunda birlikte kullanıldığı çalışma sayısı sınırlıdır. 

Rat kalbinde yaplan bir çalışmada; sevoflurane ile farmakolojik koşullama uygulanarak 

iskemik önkoşullama, iskemik ardkoşullama ve her iki protokol kombine edilerek 

çalışılmış veüç çalışma grubu kıyaslanmış. Sonuçta her üç grupta da doku sağkalımında 

kontrol grubuna göre artmış bir oran gözlense de, iskemik önkoşullama ve iskemik 

ardkoşullama kombine edilen grupta diğer gruplara göre artı bir fayda bulunamamıştır 

(173). Bildirilen başka bir çalışmada ex vivo insan rektus kasında iskemik önkoşullama 

ve ardkoşullamanın birlikte kullanılması ile aditif etki yapmadıkları gözlenmiştir (174). 

Çalışmamızda iskemik önkoşullama ve ardkoşullama ayrı bir grup olarak kombine 

edilerek deri flebinin sağkalımına etkisini araştırdık. Bu grupta önkoşullama ve 

ardkoşullama protokolleri tek flebe aynı anda uygulandı. Yaşayan flep miktarı bu grupta 

diğer koşullama gruplarına göre daha yüksek oranda bulunmuş olsa da istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Çalışmamızda daha önce de çok sayıda flep cerrahisinde kısmi ve tam flep kaybını 

azaltmak amacı ile yapılan deneysel çalışmalara paralellik gösteren bir işlem 

uygulanmıştır. Belirtildiği gibi daha önce tariflenen ve flep sağkalımına olumlu etkileri 

gösterilen geciktirme ve iskemik koşullama yöntemlerinin iskemi reperfüzyon hasarını 

azaltmak ve flep sağkalımını artırmak için en uygun yöntemin hangisi olduğunu 

araştırdık. Flep sağkalımına etkisi daha önce gösterilen ve klinik uygulamalarda sıkça 

kullanılan bir yöntem olan geciktirme işleminin flep sağkalımına etkisinin daha fazla 

olması öngörülmekteydi. Yapılan değerlendirmelerde kontrol grubuna göre diğer 6 grup 

anlamlı olarak flep sağkalımını artırdığı görüldü. Geciktirme metodları ve koşullama 

metodlarının kendi aralarında çoklu karşılaştırılmasında birbirlerine karşı üstünlükleri 
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gösterilemedi. Ancak flep sağkalımoranlarında geciktirme metodlarının, koşullama 

gruplarına göre sayısal olarak daha düşük miktarda artma sağladığı görülmüş, 

istatistiksel olarak da iskemik önkoşullama ve ardkoşullamanın birlikte uygulanmasının 

tüm geciktirme yöntemlerinden, sadece önkoşullama yapılan grubun da flep deri 

insizyonunun yapıldığı geciktirme-1 ve geciktirme-3. gruplarından anlamlı olarak flep 

sağkalımına olumlu etkileri gözlenmiştir.  

Geciktirme metodlarının random ve aksiyel flep dolaşımına olumlu etkilerinin, 

kapalı choke damarlarının açılması ve aksiyel reorganizasyonun olması flep 

yaşayabilirliğine olan olumlu etkileri bilinmektedir. Ancak geciktirme ile iyileştirilmiş 

vasküler yapılar, iskemiye maruz kalan flebinakut dönemde ve kısa sürede fazla 

miktarda oksijenize kan ile karşılaşmasına, daha fazla serbest oksijen radikallerinin ve 

reaktif nitrojen ürünlerinin ortaya çıkmasına katkı sağladığı, geciktirme yöntemleri 

yapılarak iskemi sonrası gelişen reperfüzyon esnasında artmış bir iskemi reperfüzyon 

hasarı oluştuğunu düşündürmektedir. Sonuçta iskemik dokunun akut dönemde daha 

fazla oksijenize kan ile karşılaşması sonucu kontrol grubuna göre olumlu sonuçlar 

vermesine rağmen koşullama gruplarına göre artmış doku hasarı ile sonuçlandığını 

düşünmekteyiz. Sonuç olarakiskemik önkoşullama metodu geciktirme gruplarının 

ikisine göre iskemi/reperfüzyon hasarından koruyuculukta daha etkilidir. İskemik 

önkoşullama yapılan gruba aynı zamanda iskemik ardkoşullama da eklendiğinde 

iskemi/reperfüzyon hasarından koruyucu etkisi artmaktadır. Ancak bu konu ile ilgili 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇLAR 

Yapılan istatistiksel analizde kontrol grubuna göre diğer 6 grubun da Mann-

Whitney U testi ile yapılan değerlendirmesinde anlamlı olarak flep sağkalımını artırdığı 

saptandı. Geciktirme ve koşullama gruplarının aralarında üçlü kondüsyon grupları 

halinde kendi aralarında Kruskal Wallis tekniği ile yapılan analizinde hiçbir geciktirme 

yönteminin veya hiçbir koşullama yönteminin bir diğerine anlamlı farkı bulunmadı. 

Geciktirme yöntemleri ve koşullama yöntemleri ayrı ayrı birbirleri ile Mann-Whitney U 

testi ile karşılaştırıldılar. Geciktirme-1 yönteminin iskemik önkoşullama grubu 

(p=0,008) ve iskemik önkoşullama+iskemik ardkoşullama grubuna göre (p=0,008), 

geciktirme-2 yönteminin iskemik önkoşullama+iskemik ardkoşullama grubuna 

(p=0,034) göre, geciktirme-3 yönteminin iskemik önkoşullama grubu (p=0,012) ve 

iskemik önkoşullama+ iskemik ardkoşullama grubuna (p=0,005) göre yaşayan flep 

oranı anlamlı bir şekilde düşük bulunmuştur. 
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7. ÖZET 

RAT İNFERİOR EPİGASTRİK DERİ FLEBİNDE FARKLI GECİKTİRME VE 

İSKEMİK KOŞULLAMA METODLARININ İSKEMİ/REPERFÜZYON 

SONRASI FLEP SAĞKALIMINA ETKİLERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI 

 

Uzamış iskemi sonrası dolaşımın aniden sağlanması sonucunda oluşan 

reperfüzyon hasarı rekonstrüktif cerrahide tam olarak çözülememiş bir problemdir. 

Çalışmamızda sıçan epigastrik deri flebinde iskemik önkoşullama ve iskemik 

ardkoşullamanın ayrı ayrı ve birlikte kullanımı ile üç farklı geciktirme metodunun 

iskemi/reperfüzyon hasarı sonrası flep sağkalımı üzerine etkilerinin değerlendirilmesi ve 

birbirleri ile karşılaştırılması amaçlandı.  

70 adet Wistar ratta 6x3 cm’lik inferior epigastrik deri flebi kullanıldı. İskemik 

önkoşullama, iskemi öncesinde 15 dakika iskemi ve 15 dakika reperfüzyon 

periyotlarının 2 defa tekrarlanması ile yapıldı. İskemik ardkoşullama, iskemi sonrasında 

30 saniye tam reperfüzyon, 30 saniye tam oklüzyon sikluslarının 6 defa tekrarlanması 

ile yapıldı. İskemik önkoşullama+iskemik ardkoşullama grubunda ise her iki işlem tek 

bir flebe uygulandı. Geciktirme metodları olarak ilk grupta planlanan flebin sadece deri 

adasının kesilmesi, ikinci grupta sadece karşı pedikülün kesilmesi, üçüncü grupta ise her 

iki işlemin birlikte uygulanması şeklinde planlandı. Geciktirme gruplarında 1 hafta 

sonra ikinci bir cerrahi işlem yapılarak flep tek pedikül üzerinde bırakıldı. Pedikül 

klemplenerek flebe 4 saat iskemi uygulandı. Bu sürenin sonunda klemp açılarak flep 

tekrar yerleştirildi ve sütüre edildi.  

Hayvanlar her grupta 10 hayvan olacak şekilde rastgele 7 gruba ayrıldı. Kontrol 

grubu, flep kaldırılarak pedikülü vasküler klemple kapatılarak flebe 4 saat iskemi 

yapıldı. İskemik önkoşullama grubu, 4 saat iskemi öncesi iskemik önkoşullama yapıldı. 

iskemik ardkoşullama grubu 4 saat iskemi sonrası iskemik ardkoşullama yapıldı. 

iskemik önkoşullama+iskemik ardkoşullama grubu, 4 saat iskemiden önce iskemik 

önkoşullama yapıldı, iskemiden sonra da iskemik ardkoşullama yapıldı. Tüm koşullama 

gruplarında cerrahi işlemden 1 hafta sonra sıçanlar sakrifiye edilerek yaşayan flep 

alanları ve tüm flep alanları ölçüldü. Geciktirme-1 grubu, planlanan deri adası kesildi. 

Geciktirme-2 grubu sol kasıktan 1 cm insizyon ile girilerek sol yüzeyel epigastrik 

damarlar bağlandı. Geciktirme-3 grubu, deri adası kesildi ve sol yüzeyel epigastrik 
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damarlar bağlandı. Tüm geciktirme gruplarında ilk cerrahi işlemden 1 hafta sonra 

fleplerin tamamı sadece pedikül korunacak şekilde kesilerek 4 saat iskemi uygulandı ve 

iskemi süresinin sonunda reperfüzyon sağlandı. Geciktirme gruplarında uygulanan 

ikinci cerrahi işlemden 1 hafta sonra sıçanlar sakrifiye edilerek flep yaşayan alanı 

değerlendirildi ve yaşayan flebin total flep alanına yüzdesi kayıt edildi. Toplam 10 rat 

(kontrol grubu 1: 1 rat öldü, geciktirme-1 grubu 3: 2 rat flebini yedi ve 1 rat öldü, 

geciktirme-2 grubu 2: 1 rat flebini yedi ve 1 rat öldü, geciktirme-3 grubu 1: 1 rat flebini 

yedi, iskemik önkoşullama grubu 2: 2 rat flebini yedi, iskemik önkoşullama+iskemik 

ardkoşullama grubu 2: 2 rat flebini yedi) çalışmadan çıkarıldı. 

Sonuç olarak; iskemik önkoşullama metodu geciktirme gruplarının ikisine göre 

iskemi/reperfüzyon hasarından koruyuculukta daha etkilidir. İskemik önkoşullama 

yapılan gruba aynı zamanda iskemik ardkoşullama da eklendiğinde tüm geciktirme 

gruplarına göre iskemi/reperfüzyon hasarından koruyucu etkisi artmaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: İskemik ardkoşullama, iskemik önkoşullama, geciktirme metodları, 

iskemi/reperfüzyon hasarı. 
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7. ABSTRACT 

COMPARISON BETWEEN VARIOUS CONDITIONING METHODS AND 

DELAY METHODS OF PREVENTION TO ISCHEMIA/REPERFUSION 

INJURY IN RAT INFERIOR EPIGASTRIC SKIN FLAPS 

 
Reperfusion injury by the abrupt restoration of circulation after the prolonged 

ischemia still remains as a not-exactly solved problem in the reconstructive surgery. In 

our study, the effects of ischemic preconditioning, discretely and jointly usage 

of ischemic postconditioning, and the usage of three different delay methods in 

ischemia reperfusion injury in rat skin flaps were assessed and compared. 

Epigastric skin flaps in sizes of 6x3 cm in 70 Wistar rats were used. Ischemic 

preconditioning was performed before four-hour-ischemic period by 2 cycles of 15 

minutes of repeated ischemia/reperfusion periods. Ischemic postconditioning was 

performed as a cycle of 30 seconds of full reperfusion, followed by 30 seconds of 

complete occlusion. It was repeated six times after four-hour-ischemic period and prior 

to the unlimited reperfusion. Ischemic preconditioning+ischemic postconditioning were 

performed in order to combine these two methods. Delay methods were applied in three 

different types. Skin borders of the flap were incised in delay-1 method, contralateral 

pedicle was divided in delay-2 method, these two methods were performed together in 

delay-3 method. Secondary operation was required one week later in all delay groups. 

Flaps were harvested and only one pedicle were kept in second surgery. Four-hour-

ischemia protocol was applied prior to placement of the flap. 

The animals were allocated randomly into 7 groups, each group containing 10 

animals. Control group; following the flap harvesting, pedicle was clamped with 

microvascular clamp for four hours. After that period of complete ischemia, clamp was 

removed in order to allow the circulation, and flap was replaced and sutured. Ischemic 

preconditioning group; ischemia was performed prior to four-hour-ischemic 

period. Ischemic postconditioning was performed in the ischemic postconditioning 

group, after the four-hour-ischemic period,. Ischemic preconditioning+ischemic 

postconditioning group; prior to four-hour-ischemic period preconditioning was 

performed and after that period of four hours, ischemic postconditioning was 

performed. Circulation was allowed after final ischemia. Flap was replaced and sutured. 
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One week after the surgery, surviving flap area was measured and recorded in all 

conditioning groups with sacrifying the rats. In delay-1 group, which had been planned, 

flap skin was cut without harvesting the base of. Delay-2 group, left epigastric vessels 

were tied and divided via 1 cm skin incision. Delay-3 group, both skin incision and 

dividing of left superficial epigastric vessels were applied in this group. One week after 

the first surgery, flaps were harvested, without dividing the pedicle, and four-hour-

ischemia was performed in all delay groups. Following the ischemia, flap reperfusion 

was achieved. One week after the second surgery, surviving flap area was measured and 

recorded as a percentage to the whole flap area with sacrifying the rats. Total 10 rats 

(control group 1; rat died, delay-1 group 3; 1 rat died, 2 rats autocannibalised, delay-2 

group 2; 1 rat died, 1 rat autocannibalised, delay-3 group 1; rat autocannibalised, 

ischemic preconditioninggroup 2; rats autocannibalised, ischemic 

preconditioning+ischemic postconditioning group 2; rats autocannibalised) were 

excluded from this study. 

In conclusion, ischemic preconditioning has more protective effects than two of 

delay methods on ischemia-reperfusion injury in the rat inferior epigastric skin flap 

model. When ischemic postconditioning is added to ischemic preconditioning, 

protective effect of ischemic preconditioning on ischemia/reperfusion injury is 

increased further than all the delay methods. 
 

Key words: Ischemic preconditioning, ischemic postconditioning, delay methods, 

ischemia/reperfusion injury. 
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